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Zusammenfassung

Der Grofteil der Kinder mit einem Tumor der fossa posterior (ca. 70-90 %) weist bei der Di-
agnosestellung einen Hydrozephalus auf. Ein postoperativer Hydrozephalus nach Tumorresek-
tion tritt in bis zu 40 % der Fille auf. Ein addquates Management des Hydrozephalus ist ent-
scheidend fiir den Erfolg der adjuvanten Therapie. Die vorliegende Dissertation untersucht ein
Pradiktionsmodell, genannt (modified) Canadian Preoperative Prediction Rule for Hydroce-
phalus ((m)CPPRH), welches praoperativ diejenigen Kinder identifizieren soll, die ein hohes
Risiko fiir einen postoperativen Hydrozephalus haben. Diese Kinder profitieren wahrscheinlich
von einer praoperativen Liquorableitung, da sie nachweislich das Risiko fiir einen postoperati-
ven Hydrozephalus reduziert. Eine akkurate Vorhersage ist relevant fiir die Behandlungsstrate-
gie, flir die Kommunikation mit den Kindern und ihren Eltern und aus wissenschaftlicher Sicht.
Die Dissertation zielt darauf ab, die (m)CPPRH extern zu validieren, damit sie in der klinischen
Praxis genutzt werden kann. Retrospektiv wurden Kinder mit neu diagnostizierter, radiologisch
gesicherter Raumforderung der fossa posterior analysiert, bei denen an der Universitétsklinik
Diisseldorf eine Resektion erfolgte. Der Studienendpunkt war die Entwicklung eines postope-
rativen Hydrozephalus sechs Monate nach Diagnosestellung, definiert mit der Notwendigkeit
einer Shuntanlage oder einer endoskopischen Drittventrikulostomie. Die pradiktiven Variablen
der (m)CPPRH wurden untersucht. Zudem wurden das Geschlecht, die pridoperative externe
Ventrikeldrainage, die frontal-occipital-horn-ratio und einige praoperative Tumorcharakteris-
tiken berticksichtigt. Die Modellgiite wurde anhand der Diskriminationsféhigkeit (c-Statistik)
sowie der Kalibrierung beurteilt. Von 86 eingeschlossenen Kindern (mittleres Alter 87 Monate)
entwickelten 10 (11,6 %) einen postoperativen Hydrozephalus. Bei der radiologischen Diagno-
sestellung zeigten 60 % einen Hydrozephalus und die Hilfte ein transependymales Odem. Die
hiufigsten Tumordiagnosen lauteten Medulloblastom und pilozytisches Astrozytom. Sieben
Prozent der Kinder wiesen zum Zeitpunkt der Diagnose intrakranielle Metastasen auf. Die ex-
terne Validierung ergab eine c-Statistik von 0,79 (95%-KI 0,69-0,90) fiir die CPPRH und von
0,79 (95%-KI 0,69-0,88) fiir die mCPPRH. Zunéchst zeigte die Analyse eine schlechte Kalib-
ration mit Uberschitzung des Risikos. Nach Adjustierung der pretest odds und der Rekalibra-
tion konnte eine zufriedenstellende Kalibration fiir die Kinder mit niedrigem Risiko gezeigt
werden. Die Wahrscheinlichkeit fiir die Kinder mit hohem Risiko wurde weiterhin tiberschétzt.
Explorative Analysen identifizierten potenziell relevante zusétzliche Pradiktoren fiir zukiinftige
Studien. Diese Dissertation zeigt eine angemessene Diskriminationsfahigkeit und Kalibrierung
der (m)CPPRH fiir Kinder mit niedrigem Risiko. Eine zusitzliche Validierung anhand gréeren
Stichproben ist erforderlich, weshalb die Anwendung der (m)CPPRH als Instrument zur Risi-

kostratifizierung in der klinischen Praxis mit Vorsicht erfolgen sollte.
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Summary

The majority of children with a tumor of the posterior fossa (ca. 70-90%) present with hydro-
cephalus at the time of diagnosis. Postoperative hydrocephalus after tumor resection occurs in
up to 40% of cases. Adequate management of hydrocephalus is crucial for the success of adju-
vant therapy. The present dissertation investigates a prediction model, termed the (modified)
Canadian Preoperative Prediction Rule for Hydrocephalus ((m)CPPRH), which aims to pre-
operatively identify those children who are at high risk for postoperative hydrocephalus. These
children may benefit from a preoperative cerebrospinal fluid diversion procedure, as it has been
shown to reduce the risk of postoperative hydrocephalus. Accurate prediction is not only rele-
vant for treatment guidance and adequate risk communication with children and their parents,
but also for research purposes. The primary aim of this dissertation is to externally validate the
(m)CPPRH so that it can be used in clinical practice.

Children with newly diagnosed, radiologically confirmed posterior fossa tumor who underwent
tumor resection at the University Hospital Diisseldorf were retrospectively analyzed. The study
outcome was the development of postoperative hydrocephalus six months after diagnosis, de-
fined by the need for shunt placement or an endoscopic third ventriculostomy. The predictive
variables of the (m)CPPRH were examined. In addition, patient sex, preoperative external ven-
tricular drainage placement, the frontal-occipital-horn-ratio, and several preoperative tumor
characteristics were evaluated. Model performance was assessed using discrimination (c-statis-
tic) and calibration measures.

Of the 86 included children (mean age 87 months), 10 (11.6%) developed postoperative hydro-
cephalus. At the time of diagnosis, radiological findings showed hydrocephalus in 60% of the
children and a transependymal edema in half of them. The most frequent preoperative tumor
diagnoses were medulloblastoma and pilocytic astrocytoma. Seven percent of the children had
intracranial metastases at the time of diagnosis. At external validation the c-statistic was 0.79
(95% CI 0.69-0.90) for the CPPRH and 0.79 (95% CI 0.69-0.88) for the mCPPRH. Initially,
the analysis showed poor calibration with an overestimation of risk. After adjustment of the
pretest odds and model recalibration, satisfactory calibration could be demonstrated for children
at low risk, whereas the probability for children at high risk continued to be overestimated.
Exploratory analyses identified potentially relevant additional predictors for updating the
(m)CPPRH in future studies.

This dissertation demonstrates adequate discrimination and calibration of the (m)CPPRH for
children at low risk. However, additional validation in studies with larger sample sizes is re-
quired. Therefore, the use of the (m)CPPRH as a risk stratification tool in clinical practice

should be done with caution.



Abkiirzungsverzeichnis — I11

AUC Area under the curve

c-Statistik Konkordanzstatistik (concordance statistic)

ca circa

CPPRH Canadian Preoperative Prediction Rule for Hydrocephalus

cm Zentimeter

CT Computertomographie

eng. englisch

et al. et alii

ETYV endoskopische Drittventrikulostomie / endscopic third venticulostomie
EVD externe Ventrikeldrainage

FLAIR Fluid-Attenuated Inversion Recovery

FOHR frontal-occipital horn ratio

ICP intracranial pressure

ml Milliliter

mm Millimeter

mCPPRH modified Canadian Preoperative Prediction Rule for Hydrocephalus
MRT Magnetresonanztomographie

N. Nervus

PHC postoperativer Hydrozephalus

ROC Receiver Operating Characteristic

TRIPOD Transparent Reporting of a multivariable prediction model for Individual Prognosis
or Diagnosis

z. B. zum Beispiel

95%- KI 95%-Konfidenzintervall
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Genderklausel:

Die in meiner Doktorarbeit zum Thema ,,Analyse und Evaluation des CPPRH Modells bei
Kindern mit Neoplasien der Fossa posterior verwendete ménnliche Form gilt immer

gleichermalen fiir alle Geschlechter und soll keine Benachteiligung verursachen. Dies dient der

besseren Lesbarkeit.
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1 Einleitung

Die vorliegende Arbeit widmet sich dem Thema des Hydrozephalus bei Kindern nach Resek-
tion eines Tumors aus der Fossa posterior. Grundsitzlich sind ZNS-Tumoren die hdufigsten
soliden Tumore im Kindesalter und stellen die zweithdufigste Tumorentitit bei Kindern dar.!
Etwa 70 bis 90 % der kindlichen Patienten und Patientinnen mit Tumoren in der hinteren Sché-
delgrube weisen préresektionell zum Zeitpunkt der Tumordiagnose einen Hydrozephalus un-
terschiedlichen Schweregrades auf.! Nach der Tumorresektion zeigen 10 - 40 % der betroffenen
Kinder weiterhin Symptome eines Hydrozephalus.!

Somit ergibt sich die aktuelle Forschungsfrage, welche spezifischen Kinder diesen postresekti-
onellen Hydrozephalus entwickeln und ob man durch eine gute Risikovorhersage praventiv
wirksam sein kann. Zudem stellt sich die Frage, ob es Moglichkeiten gibt, durch eine priori-
sierte Versorgung des Hydrozephalus vor der Tumorresektion zum Beispiel (z. B.) mittels en-
doskopischer Drittventrikulostomie (ETV) die Inzidenz des Hydrozephalus nach Tumorresek-
tion zu minimieren.

Es wurde bereits ein Pradiktionsmodell entwickelt, welches eine Wahrscheinlichkeit fiir einen
postoperativen Hydrozephalus vermuten ldsst, damit Kinder mit hohem Risiko prdoperativ
identifiziert werden konnen. Dieses Modell nennt sich Canadian preoperative prediction rule
for hydrocephalus (CPPRH) und wurde in Kanada entwickelt.?

Ziel unserer Analyse ist es, dieses Vorhersagemodell auf unsere Stichprobe anzuwenden, extern
zu validieren und anzupassen. Es soll gepriift werden, ob es uns moglich ist, mithilfe von die-
sem Modell praoperativ vorherzusagen, welches Kind einen postoperativen Hydrozephalus ent-
wickeln wird. Die Kinder mit hohem Risiko fiir einen Hydrozephalus kdnnten in der Zukunft
praventiv vor der Tumorresektion behandelt werden.

Das CPPRH Modell soll extern validiert werden, das heil3t, auf eine andere Population, an der
es nicht etabliert wurde, angewendet werden, da Vorhersagemodelle typischerweise eine bes-
sere Leistung an der Entwicklungskohorte als an einem neuen unabhéngigen Datensatz zeigen.?
Darauthin kann geschlussfolgert werden, ob die CPPRH universell in Deutschland, beziehungs-
weise in Westeuropa, eingesetzt werden kann.

Zudem sollen weitere Analysen verschiedener praoperativer Variablen und Patientencharakte-
ristika unseres Datensatzes erfolgen, damit Merkmale der Kinder und spezifische Risikofakto-

ren fiir die Entwicklung eines Hydrozephalus evaluiert werden kdnnen.



1.1 Anatomie und Physiologie des Liquorsystems

Als Hirnwasser, Liquor oder Zerebrospinalfliissigkeit bezeichnet man die Fliissigkeit, die das
Hirngewebe und das Riickenmark umgibt.* Der Liquor wird im Plexus choroideus produziert.*
Die Proteinkonzentration des Liquors ist gering, der Elektrolytgehalt dhnelt dem des Blutes.®
Der Liquor ist eine klare Fliissigkeit im zentralen Nervensystem, die mit einer Rate von etwa
500 Milliliter (ml) pro Tag bei einem Erwachsenen im Plexus choroideus produziert wird, das
entspricht circa (ca.) 20 ml/h.> Der Plexus choroideus ist ein Geflecht, welches die Hirnventri-
kel auskleidet.*

Das Gesamtvolumen des Liquors bei einem Erwachsenen betragt zwischen 120 und 150 ml und
wird bei oben genannter Produktionsrate somit ca. alle acht Stunden ausgetauscht.” Beim ge-
sunden Neugeborenen haben die Hirnfliissigkeitsriume ein Fassungsvermogen von etwa 50
ml.% Die Produktionsrate des Liquors liegt bei Neugeborenen bei etwa 25 ml/Tag.® Bei élteren
Kindern im Alter zwischen vier und 13 Jahren beléduft sich das Liquorvolumen auf ca. 65-150
ml.® Die Produktionsrate des Liquors bei Kindern unterscheidet sich somit von der Rate der
Erwachsenen. Sie ist abhingig von Lebensalter und Gewicht des Kindes und steigt mit zuvor
genannten Faktoren logarithmisch.’

Der Liquor fungiert als Ddmpfung des Gehirns gegen schnelle Bewegungen und St6e und zum
Abtransport von Substanzen aus dem Gehirn in das vendse Blut.® Somit hat der Liquor auch
eine reinigende Funktion fiir das Gehirn.® Zusétzlich ist der Liquor unter anderem fiir die Tem-
peraturregulation zustandig.’

Das Gehirn und das Riickenmark werden von Hirnhduten (Meningen) ausgekleidet. Man unter-
scheidet eine weiche Hirnhaut (Leptomeninx) und eine harte Hirnhaut (Pachymeninx). Die
Pachymeninx wird von der Dura mater gebildet und die Leptomeninx besteht aus der Arachno-
idea mater und der Pia mater.” Die Pia mater liegt direkt dem Hirngewebe auf. Zwischen Pia
mater und Arachnoidea mater befindet sich der Subarachoidalraum, in dem sich unter anderem
Liquor befindet. Die Dura mater grenzt an die Arachnoidea mater.’

Grundsitzlich wird zwischen einem inneren und einem duBeren Liquorraum unterschieden.’
Der innere Liquorraum wird durch die Hirnventrikel, den Aquaeductus mesencepahli und den
Canalis centralis gebildet und der &uere Liquorraum besteht aus dem Subarachnoidalraum und

den Zisternen als Aussackungen des Subarachnoidalraumes.’

1.1.1 Die Liquorzirkulation

Es existiert ein klassisches System der Liquorzirkulation. Nach der Bildung des Liquors in den

inneren Liquorrdumen flieBt er zundchst von den Seitenventrikeln durch das Foramen
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interventriculare Monroi in den dritten Ventrikel und von dort aus iiber den Aquaeductus
mesencephali (sylvii) in den vierten Ventrikel.'” Von dem vierten Ventrikel flieBt er durch fol-
gende Offnungen, die unpaare Apertura mediana ventriculi quarti (Foramen Magendie) und
die zwei paarigen Apertura lateralis ventriculi quarti (Foramina Luschkae) in den Subarach-
noidalraum und die Zisternen.'”

Dies stellt die Verbindung der inneren und dueren Liquorrdume dar. Der Liquor, der von den
Hirnventrikeln in den Subarachnoidalraum flieit, wird von einem Druckgradienten getrieben
und unter anderem auch Bulk-Flow genannt.> Der Transport in den Subarachnoidalraum ge-
schieht durch vaskuldre Pulsation, die eine ungerichtete Durchmischung bewirkt.’> Die vasku-
lare Pulsation wird durch kardiale und respiratorische Krifte getrieben.!® Zudem erfolgte eine
Unterstiitzung des Flusses durch den Zilienschlag der Ependymzellen der Ventrikelwand.> Das
venose System wird durch die Hirnsinus gebildet.” Die Arachnoidalzotten sorgen fiir die Ab-
sorption des Liquors vom duBeren Liquorraum in die vendsen Sinus.!°

Zusitzlich erfolgt die Liquorresorption iiber meningeale Lymphgefale, die Lamina cribrosa
und perineurale Scheiden.!®

Letztendlich ist festzuhalten, dass die beschriebene Physiologie der Hirnwasserproduktion und
vor allem der Absorption noch nicht vollstédndig geklért ist und noch immer einen Bestandteil

wissenschaftlicher Diskussionen darstellt.’
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Abb. 1: Schematische Zeichnung der Liquorzirkulation

modifiziert nach Wildemann et. al., 2006. "' Die Liquorproduktion findet in den Plexus choroidei (1, orange) der Seitenventrikel
(2) statt. Der Liquor fliefit von dort iiber das Foramen interventrikulare in den 3. Ventrikel (3) und von dort iiber den Aqua-
ductus mesencephali in den vierten Ventrikel. Von dort aus fliefit er iiber die Apertura mediana und Apertura lateralis in den
Subarachnoidalraum und in die Zisternen.

1.1.2 Monro-Kellie-Doktrin

Die Monro-Kellie-Doktrin beschreibt, dass das intrakranielle Gesamtvolumen immerzu eine
Summation aus dem Volumen des Gehirns, dem Volumen des Blutes und dem Volumen des
Liquors darstellt.’> Das intrakranielle Gesamtvolumen soll dabei konstant bleiben.®> Historisch
wurde dieses Prinzip vor mehr als zwei Jahrhunderten zuerst von Alexander Monro formuliert,
indem er physikalische Prinzipien auf das Gehirn und das Liquorsystem anwandte.!? Spiter
wurden seine Experimente durch George Kellie unterstiitzt.!?

Daraus lésst sich schlussfolgern, dass eine Volumeninderung von einem der oben genannten
Faktoren immer die anderen Volumina komplementér beeinflussen wird.’

Sollte z. B. das Volumen des Liquors zunehmen, muss zur Konstanthaltung des intrakraniellen
Gesamtvolumens und des intrakraniellen Drucks entweder das Blutvolumen oder das Hirnvo-
lumen abnehmen.

Dies hat weitreichende klinische Implikationen, insbesondere bei Zustdnden des Hydrozepha-
lus.!? Das Verstidndnis dieser Doktrin ist entscheidend fiir die Diagnose und Behandlung von
Erkrankungen, die den intrakraniellen Druck beeinflussen und verdeutlicht die komplexen

Wechselwirkungen zwischen den intrakraniellen Komponenten.!2

1.2 Hydrozephalus
1.2.1 Definition

Die Definition des Begriffs Hydrozephalus ist komplex.!* Hippokrates formte schon 400 v. Chr.
den Begriff des Hydrozephalus in der antiken Geschichte.> Er formulierte als Erster systema-
tisch die Darstellung der Erkrankung und die zugehorigen klinischen Anzeichen.’
Hydrozephalus bedeutet umgangssprachlich ,,Wasserkopf*.!* Urspriinglich stammt das Wort
Hydrozephalus aus dem Griechischen.!® Es wurde aus den zwei Wortern ,,hydro*, was Wasser
bedeutet, und ,,cephalus®, was mit Kopf iibersetzt wird, gebildet.'>

Rekate et al. beschreiben, dass bislang eine aktuelle, einheitliche Definition des Hydrozephalus
fehlt und man sich auf eine Arbeitshypothese einigen sollte, um dem Fortschritt der Wissen-
schaft nicht im Weg zu stehen.!?

Dies verdeutlicht die Komplexitdt des Begriffs und der pathophysiologischen Situation im Hin-

tergrund.!?



Die Arbeitsgruppe von Rekate et al. schldgt vor, den Hydrozephalus wie folgt zu definieren.
Normalerweise erfolgt der Weg des Liquors vom Produktionsort in den Ventrikeln zum Ab-
sorptionsort in die Zirkulation. Wird dieser Weg behindert, kommt es zu einem Hydrozepha-
lus.!3

Zusitzlich benennt die Definition des Hydrozephalus, die von Shizuo Oi beschrieben wird, ei-
nen nicht physiologischen Zustand und grenzt ihn somit von einer alleinstehenden Erkrankung
ab.'® Die Grundlage des gestorten Zustandes ist die gestorte Liquorzirkulation.'® Die Ursachen
dafiir konnen unterschiedlich sein.!6

Durch ein Ungleichgewicht zwischen der Liquorproduktion und dem Liquorabfluss kann sich
ein Hydrozephalus entwickeln.!”

Im Endeffekt wird der Hydrozephalus in verschiedene Kategorien eingeteilt, da von einem Zu-
stand und keiner definierten Krankheit an sich ausgegangen wird.'¢

Die Kategorisierung kann nach der Entstehungsursache, nach dem zeitlichem Verlauf der Er-
krankung, nach dem Entstehungszeitpunkt, nach dem basierendem krankhaftem Prozess oder
in Abhéngigkeit der vorliegenden Verhéltnisse des Hirndrucks erfolgen.!®

Die grobe Einteilung erfolgt im allgemeinen wissenschaftlichen Konsens meistens zwischen
Hydrocephalus communicans und non-communicans.'®

Walter E. Dandy prégte diese Einteilung aufgrund seiner Forschung in den Jahren 1913-1919."°
Der Hydrozephalus non-communicans zeichnet sich dadurch aus, dass der Liquorabfluss me-
chanisch behindert ist. Dazu gehort z. B. der Hydrozephalus occlusus.'8

Als Hydrozephalus communicans bezeichnet man eine Erweiterung der Liquorrdume, die
dadurch entsteht, dass die Resorption des Liquors nicht mehr gewéhrleistet werden kann.” Hier-
bei besteht kein Abflusshindernis.”

Unter diese Kategorie fallen der Hydrozephalus malresorptivus und meistens auch die Subka-

tegorie des Hydrozephalus hypersecretorius.”

1.2.2 Hydrozephalus occlusus

Der obstruktive Hydrozephalus entsteht durch eine Abflussbehinderung des Liquors.!® Dies
kann z. B. infolge eines Tumors oder auch durch Fehlbildungen entstehen. '8

Ein Beispiel fiir eine angeborene Fehlbildung, die mit einer gestdrten Liquorpassage einhergeht,
ist eine Arnold-Chiari-Typ-2-Malformation.'® Bei dieser Erkrankung fiihrt eine verkleinerte
hintere Schédelgrube dazu, dass die Kleinhirntonsillen, Teile des Hirnstamms, Teile der
Medulla oblongata und Teile des vierten Ventrikels nach kaudal verlagert werden. Dadurch ist

der Liquorabfluss mechanisch behindert und es entsteht ein Hydrozephalus.'®



Eine Blockade des Bulk-Flows, z. B. durch eine Raumforderung, kann auf diesem Wege zu
einer Erweiterung der inneren Liquorrdume fithren.> Der Liquor cerebrospinalis kann nicht
mehr von den inneren Hirnventrikeln in den Subarachnoidalraum abflieBen.> Somit sind die
inneren Liquorrdume betroffen.

Zudem konnen Adhédsionen oder Blutungen mechanischen Einfluss auf die Liquorresorption

haben.?

1.2.3 Hydrozephalus communicans

Der Hydrozephalus communicans beschreibt eine Form des Hydrozephalus, bei der keine me-
chanische Obstruktion des Liquorflusses im Ventrikelsystem vorliegt.” Der Liquor kann frei
durch das Ventrikelsystem flieBen und erreicht somit auch den dritten und vierten Ventrikel,
jedoch besteht eine Storung entweder in der Resorption oder in der Produktion des Liquor ce-
rebrospinalis.!® 2° Zu dieser kommunizierenden Form des Hydrozephalus gehoren sowohl
der Hydrozephalus malresorptivus als auch die Subkategorie des Hydrozephalus hypersekreto-

rius.” 18

Hydrozephalus malresorptivus

Bei einem Hydrozephalus malresorptivus wird der Liquor physiologisch in den Ventrikeln ge-
bildet, jedoch gibt es Fehler in der Resorption in den subarachnoidalen Raum. Ein Ungleichge-
wicht zwischen Produktion und Resorption des Liquors kann somit zur Entwicklung eines Hyd-
rozephalus fiihren und den intrakraniellen Druck (ICP) erhéhen.> Der ICP gilt als erhoht, wenn
eine Druckmessung iiber dem Normalniveau, das bedeutet bei pddiatrischen Patienten tiber 15
cm Wasserséule, dokumentiert wird.?! Bei Sduglingen besteht bereits bei einem ICP von 4 - 5

cm Wassersiule ein erhohter Hirndruck.?!

Bei einem Hydrozephalus malresorptivus besteht eine Behinderung der Resorption des Liquors,
unter anderem iiber die Arachnoidalzotten, z. B. aufgrund von Verklebungen durch entziindli-
che Prozesse des zentralen Nervensystems.?? Ein Beispiel hierfiir ist der Zustand nach Menin-
gitis.!® Sollte es zu einer Einblutung in die Ventrikel gekommen sein, konnen die Pacchioni-
schen Granulationen ihre Aufgabe der Resorption des Liquors eventuell nicht mehr erfiillen.
Demzufolge entsteht ein malresorptiver Hydrozephalus.!®

Da die grundsitzliche Liquorproduktion und die entsprechend entstehende Menge an Liquor

gleichbleibt, erfolgt durch den gestorten Abfluss ein Aufstau.!®



Hydrozephalus hypersecretorius

Die Erweiterung der Liquorrdume bei einem Hydrozephalus Aypersecretorius erfolgt aufgrund
einer Zunahme der Liquorproduktion, hdufig durch Tumore des Plexus choroideus, z. B. durch
ein Plexuspapillom.” Das erh6hte Liquorvolumen fiihrt zu einer Erweiterung der Ventrikel und
einem Anstieg des intrakraniellen Drucks, obwohl keine Blockade im Liquorfluss vorliegt.?

Diese Form des Hydrozephalus ist selten.’

Eine Sonderform stellt der Hydrozephalus e vacuo dar. Bei einer Hirnatrophie, welche angebo-
ren oder erworben sein kann, wird der neu entstehende Raum, bedingt durch den Untergang des
Hirngewebes, durch eine Erweiterung der Liquorrdume aufgefiillt. Hierbei entsteht kein erhoh-
ter Hirndruck.?!

Weiterhin zu erwéhnen ist der posthdmorrhagische Hydrozephalus, der nach einer Hirnblutung
in der Neugeborenenperiode entstehen kann.'® Besonders frithgeborene Neonaten mit einem
Geburtsgewicht unter 1500 Gramm, tragen ein Risiko, eine postpartale Hirnblutung zu erlei-

den.!®

Weitere Formen des Hydrozephalus

Eine weitere Form des Hydrozephalus ist der Normaldruckhydrozephalus, welcher sich vor al-
lem im hoheren Lebensalter manifestiert. Widerspriichlicherweise existieren bei diesem Hyd-
rozephalus auch Zeitrdume des erhohten Hirndrucks.!® Grundsitzlich liegt der intrakranielle
Druck jedoch im Normbereich.?* Der Normaldruckhydrozephalus féllt hauptsédchlich durch Ge-
ddchtnisstérungen, Gangstorungen und spontanem, ungewolltem Urinverlust auf.?* Die Patho-
physiologie des Normaldruckhydrozephalus ist aktuell noch nicht vollstindig geklért.* Ursich-
lich scheint ein Zusammenspiel von verschiedenen Faktoren, wie z. B. Inflammation, gestortem
Metabolismus, Minderperfusion mit folgender Hypoxie und einer Stérung der Blut-Hirn-

Schranke zu sein.?*

1.2.4 Symptome und Diagnostik des Hydrozephalus

Zunichst ist es wichtig festzuhalten, dass sich die Anatomie des Gehirns bei Erwachsenen an-
ders darstellt als die des Kindes. Bei der Geburt eines Kindes existieren sechs Fontanellen, das
heiBt offene Schidelnihte, die noch nicht verkndchert sind.?> Gemittelt kann man konstatieren,
dass sich die vordere Fontanelle mit etwa 14 Monaten schlief3t.?’

Es gibt verschiedene Ursachen, warum sich der Verschluss der Fontanelle verzogern konnte
oder weshalb vor allem die vordere Fontanelle vorgewdlbt sein kann.?> Beispiele hierfiir sind

die Achondroplasie, die Rachitis, eine Trisomie 21, die Hypothyreose und der erhdhte



intrakranielle Druck.? Dementsprechend kann man die vorgewdlbte Fontanelle bei erhohtem
Hirndruck, z. B. durch einen Tumor, als Symptom des Hydrozephalus definieren. Ebenso kann
eine libermiBige und schnelle Kopfumfangszunahme ein Symptom des Hydrozephalus sein.2¢
Objektiv messbar wird diese liberméfBige Umfangszunahme durch eine Analyse der Perzenti-
lenkurven.?! Entweder liegt ein Perzentilensprung des Kopfumfangs vor oder es besteht ein
Makrozephalus. Das definiert sich mit einem Kopfumfang oberhalb der 97. Perzentile.?!
Zudem kann ein erhohter Hirndruck durch eine prominente Venenzeichnung am Kopf der Kin-
der sichtbar werden.?!

Die Geschwindigkeit des Auftretens des Hydrozephalus hingt von der Ursache ab.” Auch das
Alter des Kindes beeinflusst die Symptomatik. Sduglinge und Kleinkinder fallen neben der
Kopfumfangszunahme mit Irritabilitit und Lethargie auf, zudem konnen sie ein erhohtes
Schlafbediirfnis zeigen.’

Weiterhin konnen sie eine vertikale Blickparese, auch Sonnenuntergangsphédnomen genannt,
zeigen.?! Hierbei bewegen sich die Augipfel nach unten und Pupille und Iris werden von den
unteren Augenlidern verdeckt.?! Wenn die Fontanellen geschlossen sind, fallen vor allem die
Kleinkinder mit eher wenig spezifischer Symptomatik auf.” 2!

Kinder und Jugendliche préisentieren sich mit z. B. morgendlichem Erbrechen bei Niichternheit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Verinderungen der Personlichkeit, Storungen der Konzentration,
Problemen in der Schule und auffalligen, ungewohnlichen Verhaltensweisen.” Eine Schidigung
der Hirnnerven des N. abducens oder des N. opticus kann sich ebenfalls als Symptom des Hyd-

rozephalus manifestieren.?!

Bei noch offenen Fontanellen ist es moglich, eine Sonographie des Gehirns und der Liquor-
rdume vorzunehmen.?! Diese Kinder befinden sich dementsprechend in der Regel im Sdug-
lingsalter. Sowohl die Seitenventrikel als auch der dritte Ventrikel konnen beurteilt werden.’
Da eine Sonographie untersucherabhidngig und nicht vollstindig objektivierbar ist, wird sie hdu-
fig durch eine Magnetresonanztomographie (MRT) vervollstindigt.” Die Methode der Sono-
graphie zur Diagnostik ist am wenigsten invasiv, aber auch nur bis zu einem Alter von etwa 18
Monaten moglich. Das Mittel der Wahl bei dlteren Kindern mit geschlossener Fontanelle ist die
MRT.” Die MRT verursacht eine geringe Strahlenbelastung und durch verschiedene Sequenzen
und Techniken konnen verschiedene und genaue Bilder produziert werden.?’

Die Lokalisation, die GroB3e und die beteiligten Strukturen konnen mittels einer MRT darge-
stellt werden.” Zudem erfolgt zur Entlastung des Hydrozephalus meist ein neurochirurgischer

Eingriff, dessen Planung auf Grundlage der Bilder der MRT basiert.’



Als weiteres diagnostisches Mittel steht die Computertomographie (CT) zur Verfiigung. Diese
Form der Diagnostik ist leicht zugénglich und meistens verfiigbar. Zudem zeichnet sich die
Methode durch ihre Schnelligkeit in Notfallsituationen aus.?® Auf diese Art der Untersuchung
sollte jedoch trotzdem nur in Ausnahmefillen zuriickgegriffen werden, da sie eine hohe Strah-
lenbelastung bedeutet.” Der Sonderfall bei Kindern wird dadurch begriindet, dass sie noch hi-
matopoetisch aktives Knochenmark im Schédelknochen besitzen.” Die Strahlenbelastung der
CT kann zu einem erhdhten Lebenszeitrisiko fiir maligne Erkrankungen beitragen.?® Zudem ist
die Aussagekraft der CT deutlich geringer als die der MRT. Eine CT sollte nur dann zum Ein-
satz kommen, wenn es keine andere Moglichkeit gibt.” Um die Strahlenbelastung zu reduzieren
wurden von Udayasankar et al. low-dose Computertomographien untersucht, welche zwar mog-

lich sind, jedoch nur eine reduzierte Bildqualitéit bieten.?

1.2.5 Therapie Hydrozephalus

Zur Therapie des Hydrozephalus existieren verschiedene Herangehensweisen. Man kann zwi-
schen einer definitiven und einer temporiren Versorgung unterscheiden.!® Zudem besteht auch
die Moglichkeit, die Liquorproduktion zu reduzieren. '8

Zu den temporiren Ableitungen gehoren die extraventrikulére Drainage (EVD), das Ommaya-
oder das Rickham-Reservoir.'8

Bei akutem Hirndruck wird notfallméBig hiufig eine temporire Ableitung mit EVD gewéhlt.!®
Bei diesem Verfahren wird der Liquor abgeleitet, nachdem iiber eine Bohrlochtrepanation der
Weg zum Ort des Liquoraufstaus pripariert wurde.!® Diese Trepanation erfolgt entweder von
einem ventralen Zugang oder bei Sduglingen und Neugeborenen iiber eine der seitlichen Fon-
tanellen. Der eingesetzte Katheter, der fiir den Liquorabfluss sorgt, sollte im Vorderhorn des
Seitenventrikels liegen und im Verlauf mit einem System verbunden werden, welches fiir einen
Liquorabfluss sorgen kann.!'8

Eine solche Hydrozephalus Versorgung kann man einige Tage nutzen, jedoch sollte man stets
das Risiko der Infektion durch Fremdmaterial beachten.'® 2

Zusétzlich kann die EVD mit einer weiteren Komplikation verbunden sein. Eine EVD-Versor-
gung kann die Bildung intrakranieller Himatome verursachen, die eine chirurgische Evakuie-
rung erforderlich machen konnen.?’

Mithilfe der EVD kann zum einen im Verlauf immer wieder tiberfliissiger Liquor abgelassen
werden und zum anderen kann mithilfe der EVD der intrakranielle Druck gemessen werden.°
Sollte das Ziel eine intermittierende Versorgung iiber mehrere Wochen, aber keine definitive

Versorgung sein, kann man das Ommaya-Reservoir oder das Rickham- Reservoir nutzen.'® Bei



t.18 Dieser wird

diesen beiden Optionen wird chirurgisch ein Katheter intraventrikuldr angeleg
mit einem Reservoir verbunden, das immer wieder transkutan punktiert werden kann, um Li-
quor zu entnehmen. !

Zu den definitiven Therapieverfahren des Hydrozephalus gehdren unter anderem die Shunt
Versorgung und die ETV.!®

Die Shunt Versorgung erfolgt am hiufigsten als Ventrikulo-Peritonealer Shunt (VP-Shunt).!®
Das bedeutet, es wird eine Verbindung mittels Katheter zwischen den Liquorrdumen und dem

t.18

Peritoneum geschaffen und der Liquor wird in die Bauchhdhle abgeleitet.'® Diese Form der

Ableitung wird meistens gewéhlt.!®

Der operative Zugang fiir die Katheteranlage erfolgt entweder frontal oder parietooccipital und
es erfolgt eine subkutane Tunnelung des Katheters bis in die Peritonealhohle, wo der tiberfliis-
sige Liquor resorbiert werden kann.> Zudem existiert ein Ventil, {iber welches unter anderem
Druckmessungen und Druckregulationen vorgenommen werden kénnen. Zudem dient das Ven-
til der Flussregulation.'® Sollte im Verlauf der ICP des Patienten durch vermehrte Liquoran-
sammlung erneut ansteigen, kann z. B. iiber das Ventil Liquorabfluss erwirkt werden. '8

Die Systeme unterscheiden sich meist durch verschiedene Ventile mit diversen Funktionen.'®
Sollte eine Ableitung in die Peritonealhohle, z. B. aufgrund von Verklebungen im Bauchraum,
nicht moglich sein, stellt der ventrikulo-atriale Shunt eine weitere Moglichkeit dar.!®

Hier wird der Liquor in den rechten Vorhof abgeleitet.'® Dieser wird jedoch seltener verwendet,
denn es besteht das Risiko einer schwer verlaufenden Sepsis durch einliegendes Fremdmaterial
am Herzen.?!

Weitere grundsétzliche Komplikationen bei einliegenden Shuntsystemen kdnnen die Obstruk-
tion, Diskonnektion oder Dislokation darstellen.?!

Selten eingesetzt, aber auch moglich, sind Shuntsysteme, deren Ableitung in den lumbalen Wir-
belkanal, in die Pleura, in den Sinus sagitalis superior, in die Gallenblase, in den Subgalealraum
oder iiber die ableitenden Harnwege erfolgt.!'®

Die ETV ist ein weiteres definitives Verfahren zur Liquorableitung. Hierbei wird iiber einen
frontalen Zugang per Bohrlochtrepanation ein Endoskop tiber die Seitenventrikel durch das Fo-
ramen interventriculare in den dritten Ventrikel gefiihrt.> Oberhalb der Arteria basiliaris wird
der Boden des dritten Ventrikels erdffnet und somit ein zusdtzlicher Abfluss, neben dem phy-
siologischen Abfluss liber den Aquaeductus mesencepahli, in den vierten Ventrikel gewéhrleis-
tet.> Voraussetzung fiir diese Therapieoption ist eine funktionierende Liquorresorption des du-
Beren Liquorsystems.'®

Die ETV erhielt zunichst viel Zuspruch, da eine Uberdrainage des Liquors verhindert werden

kann und die Prozedur schneller durchzufiihren ist als eine Shuntanlage.! Zusitzlich konnte
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gezeigt werden, dass eine ETV Anlage die Wahrscheinlichkeit fiir einen postoperativen Hyd-
rozephalus (PHC) reduzieren konnte.! Es muss jedoch beriicksichtigt werden, dass die ETV mit
schweren Komplikationen wie einer Blutung, aufgrund der Néhe des Operationsgebietes zu
GefdBen im interpedunkuldren Zisternenbereich einhergehen kann.?! Auch eine ETV birgt das
Risiko einer Infektion, es kann zu einer Meningitis oder zu einer Ventrikulitis kommen.*°
AuBerdem konnen neurologische Komplikationen durch eine Verletzung des Fornix entstehen,
da dieser nah an dem Foramen Monroi liegt, welches bei einer ETV passiert wird.?! Der Tha-
lamus kann bei der ETV auch direkt verletzt werden.?! Zudem umfassen die Komplikationen
auch Liquorleckage, Diabetes insipidus sowie Krampfanfille. Die Gesamtmortalitdtsrate bei
ETV wird zwischen 0,28-1,28 % beschrieben.?!

Grundsitzlich kann man festhalten, dass die praoperative ETV viel diskutiert wird, jedoch auf-
grund der Komplikationen, auch wenn sie meist als gering beschrieben werden, nicht routine-
méBig erfolgen sollte.?

Nichtsdestotrotz wird die postoperative ETV, wenn bereits ein Hydrozephalus nach Tumorre-
sektion entwickelt worden ist, als bevorzugte Behandlung in einigen Zentren genutzt.! Sie wird
vor allem dann genutzt, wenn es nicht moglich ist, eine EVD zu entfernen.3!

Die konservative, medikamentdse Therapie ist eine weitere Moglichkeit der Hydrozephalus
Versorgung, jedoch nimmt sie einen geringen Stellenwert ein, da sie langfristig keinen guten
Endpunkt zeigen kann.> Man verwendet das Medikament Acetazolamid zur Verringerung der
Kammerwasserproduktion und fiihrt mehrfach Lumbalpunktionen zum Ablass von Liquor

durch. Dementsprechend ergibt sich lediglich ein kurzer Effekt.

1.3 Tumore der hinteren Schidelgrube
1.3.1 Die hintere Schidelgrube

Bei dem Kopfskelett unterscheidet man grundsitzlich zwischen dem Neurocranium und dem
Splanchnocranium, welches sich aus Gesichtsschidel und Eingeweideschéddel zusammensetzt.?
Zu dem Neurokranium gehoren die Schiadelbasis und das Schadeldach. Die Schidelbasis wird
durch die vordere (fossa cranii anterior), die mittlere (fossa cranii media) und die hintere Sché-
delgrube (fossa cranii posterior) gebildet.” Die fossa cranii posterior wird durch das Os occi-
pitale und das Os temporale gebildet. Uber das Foramen magnum besteht eine Verbindung zum

Wirbelkanal.?
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1.3.2 Kindliche Hirntumoren

Grundsatzlich kann man sagen, dass Krebs im Kindes- und Jugendalter nur einen geringen Pro-
zentsatz aller Krebserkrankungen, sowohl in Deutschland, als auch weltweit ausmacht.?* Den-
noch wird eine solche Krebserkrankung als haufigste krankheitsbedingte Todesursache bei Kin-
dern gelistet.>

Die héufigste Krebserkrankung im Kindesalter stellen die Leukdmien mit knapp 30 % dar.
Dicht darauf folgen die ZNS-Tumoren mit circa 25 % aller onkologischen Erkrankungen.** Von
diesen ZNS-Tumoren befindet sich ein GroBteil in der posterioren Fossa.>* Zu den hiufigsten
Tumorarten gehdren Medulloblastome, pilozytische Astrozytome, Ependymome, diffuse Mit-
telliniengliome und atypisch teratoid-rhabdoide Tumoren.?* Die Astrozytome bilden mit 45 %
den groBten Anteil der ZNS-Tumore bei Kindern in Deutschland.*?

Weltweit bilden die Medulloblastome den grofiten Anteil und darauf folgen an zweiter Stelle
die Astrozytome.>* Aufgrund der Lokalisation der Tumore in der hinteren Schidelgrube ist es
moglich, dass sie den physiologischen Abfluss des Liquors iiber die Ventrikel mechanisch be-
hindern und somit einen Hydrozephalus occlusus inklusive erhohtem intrakraniellen Druck ver-
ursachen.?!

Klassische Symptome der Tumore der fossa posterior und Zeichen eines erhohten Hirndrucks
sind initial Kopfschmerzen, Erbrechen, Niichternerbrechen, Nackensteife, Stauungspapille,
Bradykardie oder Wesensverdnderungen.?! Im Verlauf kénnen sich wachsende Bewusstseins-
storung und Funktionsstorungen des kaudalen Hirnstamms bis zu zentralen Atmungs- und
Kreislaufregulationsstérungen zeigen.> 3°

Tumore des Vermis cerebelli und des vierten Ventrikels fallen gehduft durch Hirndrucksymp-
tomatik auf,*>> welche wie soeben beschrieben unter anderem durch ein mechanisches Ab-
flusshindernis des Liquors entstehen kann. Der Hirndruck kann sich bei dieser Lokalisation
zusitzlich durch rumpf- und gangbetonte Ataxie, Nystagmus, Schiethals oder Stérungen des
kaudalen Hirnstamms zeigen.*> Im Gegensatz dazu werden Tumore des kaudalen Hirnstamms
unter anderem durch Hirnnervenparesen, seitengekreuzte Ausfille langer Bahnen und atakti-
sche Symptome symptomatisch. Meistens zeigen sich hier die Hirndruckzeichen erst im spite-
ren Verlauf.

Typischerweise zeigt sich bei Tumoren der Kleinhirnhemisphire eine betonte Ataxie mit Dys-
metrie, Dysdiadochokinese und Intentionstremor in den Extremitéten. Hinzu kommen eine ipsi-
laterale Hypotonie, skandierende Sprache und Nystagmus.* Ein erhohter intrakranieller Druck

ist in den Anfangsphasen meist noch nicht zu beobachten.?
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Die erste Wahl beziiglich der Diagnostik ist die kraniale MRT mit intravendser Kontrastmittel-
applikation. Ergénzt werden konnte diese Diagnostik mittels MR-Angiographie, MR-Spektro-
skopie oder MR-Diffusion. Bei vorliegenden Kontraindikationen fiir eine MR-Untersuchung
kann auf eine kraniale Computertomographie zurtickgegriffen werden.*

Die Therapie der ZNS-Tumoren erfolgt als Kombination aus einer Therapie des Hydrozepha-
lus, der neurochirurgischen Interventionen mittels Resektion, der Shuntversorgung und patien-
tenzentrierter Therapie auf molekulargenetischer Ebene.?!

In Deutschland folgt die Therapie der Krebserkrankungen einem hochstandardisierten Ansatz.>?
Uber 90 % der Patienten werden nach universellen Behandlungsplinen oder in Therapiestudien

therapiert.>?

Die Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie und Himatologie entwickelt diese
Protokolle und sie unterliegen stindiger Uberarbeitung und Aktualisierung.>® Die Therapie-

pline konnen individuell fiir das jeweilige Kind angepasst werden.>

1.4 Canadian Preoperative Prediction Rule for Hydrocephalus

Im klinischen Alltag miissen anhand von zu dem Zeitpunkt vorhandenen Fakten und Informa-
tionen stets Entscheidungen getroffen werden. Diese Entscheidungen erfolgen hiufig auf
Grundlage der Intuition des Arztes, im Gespriach mit den Eltern des Patienten oder mit dem
Patienten selbst und basierend auf aktuellen wissenschaftlichen Studien und Erkenntnissen.*®
Ein Teil der Wissenschaft sind Vorhersagemodelle, welche basierend auf individuellen Patien-
tenfaktoren ein Risiko vermuten lassen.*® Langfristig konnte dies zu einer vermehrt individua-
lisierten Risikoabschitzung fiir das Outcome des Patienten fiihren.*¢

Eines dieser wissenschaftlichen Vorhersagemodelle ist die CPPRH.

Die CPPRH ist ein System zur Vorhersage der Wahrscheinlichkeit eines postoperativen Hyd-
rozephalus bei Kindern nach Tumorresektion.! Es klassifiziert die Kinder in Subgruppen mit
hohem Risiko und mit niedrigem Risiko.!

Das Modell der CPPRH wurde im Jahr 2009 von der Arbeitsgruppe um J. Riva-Cambrin in
Toronto, Kanada, an einer Entwicklungskohorte von 343 Kindern entwickelt und wird in Ta-
belle 1 illustriert.

Es handelt sich um ein multivariates Modell, welches fiinf verschiedene Variablen berticksich-
tigt und im Endeffekt priaoperativ eine Wahrscheinlichkeit vorgibt, dass ein Hydrozephalus
nach Tumorresektion besteht.? Der maximal erreichbare Punktwert betriigt zehn, ab einem
Punktwert von fiinf wird von einem hohen Risiko ausgegangen.?

Zur besseren Risikostratifizierung werden die Scores in folgende vier Gruppen unterteilt 0—2

Punkte, 3 Punkte, 4 Punkte sowie 5-10 Punkte.? In der abschlieBenden Auswertung erfolgte
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eine Einteilung in 2 Gruppen, ndmlich Kinder mit niedrigem Risiko (0-4 Punkte) und Kinder
mit hohem Risiko (5-10 Punkte).?

Zu den Variablen, die das Risiko klassifizieren, gehdren ein Alter unter zwei Jahren, eine Stau-
ungspapille, der Schweregrad des Hydrozephalus, das Vorhandensein von Metastasen und die
Tumorentitit.

Der Tabelle 1 ist zu entnehmen, welchen Score man fiir die jeweilige Variable erhilt. Die
Summe der Punkte korreliert mit einer Wahrscheinlichkeit fiir einen PHC innerhalb von sechs
Monate nach Resektion des Tumors.? Die Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten werden an-

hand der passenden Punktzahl beziffert und sie sind in der Tabelle 2 dargestellt.

Prédiktor Punktzahl
Alter < 2 Jahre 3
Vorhandensein von Papillenddem 1
MaRiger oder schwerer Hydrozephalus 2
Hirnmetastasen &

Praoperativ geschatzte Tumordiagnose:

- Medulloblastom 1
- Ependymom 1
- Dorsal exophytisches Hirnstammgliom 1
Insgesamt mégliche Punktzahl 10

Tabelle 1: CPPRH bei Kindern mit Tumor in der hinteren Schédelgrube

Die CPPRH fiir Kinder mit einem Tumor der hinteren Schédelgrube modifiziert nach Riva-Cambrin et.al., Pre-
dicting postresection hydrocephalus in pediatric patients with posterior fossa tumors.? Die linke Spalte zeigt die
Prddiktoren/Variablen des Scores und in der rechten Spalte befindet sich die dazugehérige Punktzahl. Fiir den
Gesamtscore nach CPPRH werden die Punktzahlen addiert.
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CPPRH-Score Wahrscheinlichkeit eines Hydrozephalus (6 Monate nach Resektion)

0] 0,07
1 0,118

2 0,191

3 0,293
4 0,422
5) 0,562
6 0,693
7 0,799
8 0,875
9 0,925
10 0,956

Tabelle 2: Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Hydrozephalus sechs Monate nach Tumorresektion

Grundlage bildet die CPPRH. Modifiziert nach Riva-Cambrin et.al., Predicting postresection hydrocephalus in pediatric pa-
tients with posterior fossa tumors ? Die linke Spalte zeigt die Punktzahl nach CPPRH Score und in der rechten Spalte befindet
sich die zugehorige Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten des PHC.

Bei einem hohen Score nach der CPPRH ergibt sich eine hohere Wahrscheinlichkeit, dass sich
in den ersten sechs Monaten nach der Tumorresektion ein Hydrozephalus manifestiert (Tabelle
2).2 In der Studie von Riva-Cambrin et al. zeigten die dichotomisierte Risikogruppen aus
Toronto Wahrscheinlichkeiten von 0,245 fiir die Niedrigrisikogruppe (0—4) und 0,734 fiir die
Hochrisikogruppe (5-10).2

Fiir die Validierungskohorte aus Vancouver wurden nach Dichotomisierung der Risikogruppen
Werte von 0,167 (Niedrigrisikogruppe mit Score 0—4) und 0,417 (Hochrisikogruppe mit Score
5-10) berichtet.? Die Arbeitsgruppe von Foreman et al. berichtet im Kollektiv der modified
canadian preoperative prediction rule for hydrocephalus ((m)CPPRH) aus Alabama die Wahr-
scheinlichkeit fiir einen Hydrozephalus von 0,16 fiir die Niedrigrisikogruppe und von 0,56 fiir
die Hochrisikogruppe.®’

Die Modelle sollen zur Entscheidung beitragen, zu welchem Zeitpunkt in der Therapie des Kin-
des die Hydrozephalus Versorgung erfolgt.! Aufgrund der Tatsache, dass 18 - 40% der Kinder
mit Tumoren der hinteren Schédelgrube auch nach Tumorresektion einen Hydrozephalus zei-
gen, ist es von entscheidender Relevanz, Kinder mit hohem Risiko fiir einen postoperativen
Hydrozephalus herauszufiltern.?

Lin et al. postuliert, dass Kinder mit einem niedrigen Risiko kdnnen konservativ iiberwacht
werden und nicht zwangsldufig eine Ableitung des Liquors bendtigen.! Bei diesen Kindern

sollte keine zusétzliche Intervention erfolgen, da diese nur vermehrte Risiken, wie z. B. eine
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zweite Sedierung aufgrund einer Operation oder eine Infektionsquellen bei Shuntsystemen auf-
weist.!

Kinder mit einem hohen Risiko fiir einen postoperativen Hydrozephalus bendtigen gegebenen-
falls vor der Tumorresektion eine externe Ventrikeldrainage und postoperativ eine intensivere
Uberwachung.! Bei diesen Kindern sollte diskutiert werden, ob es sinnvoll ist, vor der Tumor-
resektion eine ETV durchzufiihren.! Danach kénnte der Tumor bei niedrigerem intrakraniellem
Druck entfernt werden und eine notwendige Shunt-Therapie im Verlauf kann direkt verhindert
werden.! Jedoch darf nicht vergessen werden, dass eine ETV mit Risiken einhergeht.!
Saint-Rose et al. merkt an, dass die ETV als Routineeingriff fiir mehrere Patienten ein nicht
notwendiges Unterfangen darstellt, jedoch weitere Forschung in diesem Bereich gerechtfertigt
und dringend notwendig ist. Die Grundlage dieser Rechtfertigung basiert auf den moglicher-

weise schweren Folgen eines PHC.?° 3

Das Vorhersagemodell der CPPRH wurde anhand von Daten aus einem Zentrum in Toronto
entwickelt. Die Arbeitsgruppe Riva-Cambrin et al. untersuchte Daten aus dem Zeitraum von
Januar 1989 bis September 2003 des Hospital for Sick Children in Toronto von 343 Patienten
unter 17 Jahren mit neu diagnostizierten Tumoren der Fossa posterior.? Bei keinem dieser Kin-
der wurde zuvor ein Eingriff mit Shuntversorgung durchgefiihrt und kein Kind litt unter einem
vorbestehenden Hydrozephalus, welcher nicht durch den Tumor verursacht wurde.?

Patienten, die innerhalb von sechs Monaten nach der Tumorresektion verstarben, wurden nicht
einbezogen, da sie moglicherweise nicht die gleiche Zeit hatten, um postresektionell einen Hyd-
rozephalus zu entwickeln.?

Zur initialen externen Validierung wurde eine dhnlich zusammengestellte Stichprobe von 111
Kindern mit Tumoren der hinteren Schidelgrube zwischen Januar 1993 und September 2003
am British Columbia Children's Hospital in Vancouver untersucht.? Die externe Validierung
zeigte sich teilweise als erfolgreich.? Die Vorhersagegenauigkeit, gemessen mit der c-Statistik,
sank von 0,762 in der Entwicklungskohorte auf 0,643 in der Validierungskohorte.? Weiterhin
ist zu erwédhnen, dass die Priavalenz des PHC in der Validierungskohorte mit 18,9 % unter der
Privalenz in der Entwicklungskohorte (31,2 %) lag.?

Die mCPPRH beschreibt eine modifizierte Version der CPPRH.* Die Modifizierung erfolgte
durch die Arbeitsgruppe Foreman et al. wihrend einer externen Validierungsstudie am Child-
ren’s Hospital of Alabama.’” Die CPPRH wurde modifiziert, indem das Vorhandensein von
einer Stauungspapille mit dem Vorhandensein eines transependymalen Odem ausgetauscht
wurde, da in einigen Fillen die Dokumentation iiber das Papillenddem fehlte.’” Dieses Odem

wird durch ein erhdhtes periventrikuldres T2-Signal im Fluid-Attenuated Inversion Recovery
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(FLAIR) MRT nachgewiesen und kann dementsprechend nur in einer magnetresonanzgestiitz-
ten Untersuchung festgestellt werden.?” Die anderen vier Variablen (Alter < 2 Jahre, modera-
ter/schwerer Hydrozephalus, zerebrale Metastasen und préoperative Tumordiagnose) bleiben
identisch mit denen der CPPRH und der maximale Score von 10 Punkten bleibt ebenfalls be-
stehen.’’

Es wurde durch zusétzliche Arbeitsgruppen versucht, das Modell der mCPPRH in weiteren
Kohorten extern zu validieren. Z. B. wurde von Pitsika et al. ein Versuch der externen Validie-
rung der mCPPRH anhand von Daten aus Newcastle in England vorgenommen.** Es wurde
geschlussfolgert, dass eine verldssliche Vorhersage beziiglich der Notwendigkeit einer dauer-
haften Liquorableitung nach der Tumorresektion anhand der (m)CPPRH nicht zu treffen ist.>
Allerdings waren die Methoden, welche fiir die externe Validierung genutzt wurden, nicht de-

ckungsgleich mit den aktuellen Richtlinien.
1.5 Externe Validierung

Die externe Validierung ist ein wichtiger Schritt bei der Implementierung von neuen Pradikti-
onsmodellen. Es geht darum, ein Modell auf einen externen Patientensatz anzuwenden, an wel-
chem die Erstellung des Modells nicht erfolgt ist. Somit soll dafiir gesorgt werden, dass die
Daten und Vorhersagen aus neuen Modellen zuverldssig auf andere Patienten angewendet wer-
den konnen.*

Letztendlich soll durch externe Validierung sichergestellt werden, dass ein neues, wissenschaft-
liches Modell generalisierbar wird und auf jedes Individuum angewandt werden kann.*® Ex-
terne Validierung muss zwangslaufig erfolgen, bevor neue Pradiktionsmodelle in der klinischen
Praxis etabliert werden kénnen.*°

Bei Studien zur externen Validierung ist es wiinschenswert, dass die Stichprobengrofle mindes-
tens 100 Patienten mit dem Endpunkt und 100 Patienten ohne Endpunkt beinhaltet.*

Die interne Validierung kann nicht garantieren, dass ein Modell auf jeden externen Datensatz
angewendet werden kann.*® Das liegt unter anderem auch daran, dass man bei der initialen
Studie das Regressionsmodell an die Entwicklungsdaten angepasst hat.** So kann ein model
overfit oder auch ein Uberoptimismus entstehen.*! Es werden zwei Hauptrisiken dargestellt,
welche fiir einen model overfit verantwortlich gemacht werden konnen. Entweder wurden zu
viele verschiedene Variablen getestet oder der Endpunkt, der mit der Studie untersucht wurde,
war beziiglich der Privalenz in der Entwicklungskohorte zu niedrig.*!

Traditionell wird akzeptiert, dass pro prognostische Variable der Studienendpunkt mindestens

zehnmal vorkommen sollte.*!
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Mijderwijk et al. stellten heraus, dass eine externe Validierung unerldsslich ist, bevor Vorher-
sagemodelle in der klinischen Praxis etabliert werden diirfen.*?

Bleeker et al. beschreiben ebenso, dass Vorhersagemodelle hdufig auf die interne Validierung
fokussiert sind, wobei die externe Validierung vernachléssigt wird.> Anhand eines Modells zur
Identifikation schwerer bakterieller Infektionen bei Kindern mit Fieber unklarer Ursache fiihr-
ten sie eine externe Validierung durch.> Wihrend die Modellgiite im Ableitungsdatensatz aus
Rotterdam zufriedenstellend war, zeigte sich in der externen Validierung mit Daten aus Den
Haag eine deutlich geringere Vorhersagegenauigkeit.’ Zusammenfassend konnte in dieser Ar-
beitsgruppe von Bleeker bewiesen werden, dass die interne Validierung allein keine valide Aus-
sage lber die externe Validierung zulésst.?

Dies verdeutlicht die Relevanz und die Notwendigkeit einer externen Validierung bei der Etab-
lierung von neuen Vorhersagemodellen. Die Anpassung eines klinischen Vorhersagemodells
kann dazu beitragen, eine eingeschrinkte Modellleistung bei externer Validierung zu verbes-

sern.

1.6 Ziele der Arbeit

Angesichts des fortschreitenden Wandels hin zu einer zunehmend patientenindividualisierten
Therapie stehen Arzte vor der Herausforderung, fundierte Entscheidungen fiir jeden einzelnen
Patienten zu treffen. Ein einheitlicher Behandlungsansatz und auch das Bauchgefiihl der Arzte
und Arztinnen geniigen nicht immer, um den individuellen Bediirfnissen und dem spezifischen
Gesundheitszustand jedes einzelnen Patienten gerecht zu werden. Zudem bringt jeder Patient
ein individuelles Risikoprofil mit, welches die Prognose éndern kann. Daraus kénnen sich Kon-
sequenzen in der Privention und postinterventionellen Uberwachung ergeben.*!

In diesem Zusammenhang spielt die Entwicklung pradiktiver Modelle eine entscheidende
Rolle, da sie Arzte dabei unterstiitzen, prizisere Prognosen iiber den Verlauf von Erkrankungen

zu erstellen und entsprechende Therapieentscheidungen zu treffen.*!

Das Hauptziel dieser Arbeit ist es, die pradiktiven Modelle der (m)CPPRH auf unseren Daten-
satz aus der universitiren neurochirurgischen Klinik in Diisseldorf anzuwenden.

Dabei werden die pradiktiven Variablen aus der (m)CPPRH wie das Alter, die Auspridgung des
Hydrozephalus, die prdoperative Tumordiagnose, das Vorhandensein von Metastasen und der
Status des Papillenddems oder des transependymalen Odems umfassend fiir jedes Kind unserer
Stichprobe analysiert und evaluiert.

Die Behandlung von Kindern mit Neoplasien der fossa posterior soll durch eine verbesserte

Priadiktion der Wahrscheinlichkeit flir einen PHC optimiert werden. Die klinische Relevanz
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ergibt sich aus der Tatsache, dass bei durchschnittlich 30% der Kinder mit Tumoren der fossa
posterior ein Hydrozephalus nach Tumorresektion auftritt, der letale Folgen haben kann.? 2°
In Folge der Entwicklung eines PHC wird ein weiterer Eingriff mit méglichen Komplikationen
notwendig und es ist wahrscheinlich, dass sich die adjuvante Therapie verzogert.’® Dariiber
hinaus haben diese Kinder ein erhohtes Risiko fiir eine intrakranielle Hypertension, vermehrte
Liquorverluste, sowie die Bildung von Pseudomeningozelen.”® Zudem kénnen verldngerte
Krankenhausaufenthalte und eine erhdhte Rate an pseudobulbiren Paresen auftreten.?

All diese Komplikationen konnen durch eine préresektionelle Intervention, z.B. mittels ETV,
signifikant reduziert werden.?” Dennoch ist auch relevant, dass durchschnittlich 70 % der Kin-
der nicht von einer praventiven Behandlung profitieren wiirden, sondern zusétzlichen Risiken
ausgesetzt wiren.?

Unser Ziel ist die sichere praoperative Differenzierung zwischen den Kindern mit hohem Risiko
und solchen mit geringerem Risiko fiir einen PHC zu ermdglichen. Danach kann entschieden
werden, ob vor dem operativen Eingriff oder wihrend der Resektionsoperation, vor dem Schritt
der Resektion, eine Versorgung oder eine Privention des Hydrozephalus moglich ist.

Dafiir soll die bereits bestehende (m)CPPRH als Vorhersagemodell an unserer Kohorte aus
Diisseldorf extern validiert werden und mit bestehenden Studienergebnissen aus Validierungs-
studien verglichen werden.

Ein zentrales Problem der gegenwértigen Forschung besteht nimlich darin, dass zahlreiche Stu-
dien durchgefiihrt werden, jedoch héufig keine ausreichenden Anstrengungen unternommen
werden, um die entwickelten Modelle extern zu validieren.? Eine externe Validierung ist jedoch
unerldsslich, um sicherzustellen, dass ein Modell universelle Giiltigkeit entwickelt und somit
evidenzbasierte Medizin effektiv praktiziert werden kann.

Dabei orientieren wir uns mafigeblich an den Transparent Reporting of a multivariable predic-
tion model for Individual Prognosis or Diagnosis (TRIPOD)-Guidelines.*! Die TRIPOD-Gui-
delines sind ein international anerkannter Berichtsstandard fiir Studien zu multivariablen Vor-
hersagemodellen. Sie dienen dazu, die Entwicklung, Validierung und Aktualisierung von Vor-
hersagemodellen moglichst vollstidndig, transparent und nachvollziehbar zu dokumentieren. In
der pédiatrischen Neurochirurgie und dariiber hinaus wird die Einhaltung der TRIPOD-Check-
liste ausdriicklich empfohlen, um eine systematische Darstellung von Modellmethodik, Leis-
tungsbewertung und klinischer Relevanz sicherzustellen und damit die Qualitét der publizierten
Vorhersagemodellstudien zu erhéhen.*! Anstelle eines vorschnellen Verwerfens eines Modells
bei eingeschrinkter externer Validierungsleistung soll gepriift werden, ob und in welchem Aus-
mal eine Anpassung des Modells an die untersuchte Population durch Adjustierung und Reka-

libration méglich ist. Ziel ist es dabei, die Ubertragbarkeit und potenzielle klinische Nutzbarkeit
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des Modells unter Beriicksichtigung populationsspezifischer Unterschiede systematisch zu eva-

luieren.

AuBlerdem soll untersucht werden, ob es weitere Variablen in unserer Patientenpopulation gibt,
die nicht in der (m)CPPRH beriicksichtigt werden und welche in unserer Stichprobe die Wahr-
scheinlichkeit fiir einen PHC erhdhen. Diese Variablen konnten gegebenenfalls in der Zukunft

fiir weitere Projekte in Erwidgung gezogen werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Bei der hier durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse. Die
Sammlung der Daten erfolgte pseudonymisiert. Fiir die Auswertung erfolgte die Anonymisie-
rung. Es wurden OP-Berichte, Arztbriefe und MRT-Bilder des Universitatsklinikums Diissel-

dorfs untersucht.
2.2 Einschlusskriterien

Die im Folgenden aufgefiihrten Einschlusskriterien wurden ausgewihlt, um eine homogene Pa-
tientengruppe zu gewahrleisten, die mit anderen Patientenkollektiven vergleichbar ist, an denen
die (m)CPPRH bereits getestet wurde.

Das in vorliegender Doktorarbeit beriicksichtigte Patientenkollektiv bestand aus Patienten der
neurochirurgischen Abteilung des Universitétsklinikums Diisseldorf aus dem Zeitraum vom
01.01.2000 bis zum 30.06.2022. Somit ergibt sich ein Beobachtungszeitraum von etwa 22,5
Jahren.

Es erfolgte eine Abfrage des Krankenhausregisters nach Patienten vor dem vollendeten 18. Le-
bensjahr, die sich in der neurochirurgischen Klinik vorstellten, welche die Diagnose eines Tu-
mors der fossa posterior erhielten und sich einer neurochirurgischen Operation unterzogen ha-
ben.

Es handelte sich um eine monozentrische Abfrage, sodass der geographische Standort den
Raum um Diisseldorf erfasste. Die Patienten wurden alle in der neurochirurgischen Klinik der
Universititsklinik Diisseldorf behandelt.

Alle in die Studie eingeschlossene Patienten erhielten die Diagnose einer Raumforderung der
hinteren Schidelgrube.

Es wurden nur Daten von Kindern mit einem Alter unter 18 Jahren untersucht, da die
(m)CPPRH in dieser Arbeit ausschlieBlich bei Kindern und Jugendlichen untersucht werden
soll.

Die Studie umfasste sowohl weibliche als auch ménnliche Teilnehmer, sodass auch geschlech-
terspezifische Unterschiede untersucht werden kdnnen.

Das Follow-up liber sechs Monate musste gegeben sein, damit die Folge des postoperativen
Hydrozephalus zeitlich ausreichend iiberpriift werden konnte.

Die Studie beschriankte sich auf Patienten, die in der neurochirurgischen Klinik in Diisseldorf

behandelt wurden, um die Verfligbarkeit und Zuginglichkeit der Patientendaten zu
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gewihrleisten. Zudem wurde der Behandlungszeitraum vorgegeben, um eine moglichst grof3e,
aber auch definierte Patientengruppe untersuchen zu konnen.

Zunichst wurden, wie in Abb. 2 dargestellt, unter diesen Kriterien 829 Patienten erfasst.
2.3 Ausschlusskriterien

Nachdem die Daten aufbereitet und gereinigt wurden, verblieben 137 Patienten.

Exkludiert wurden auflerdem Patienten {iber 18 Jahren und Patienten mit Todeseintritt innerhalb
von sechs Monaten nach der Entfernung der Raumforderung. Aufgrund des Todes konnte ein
Follow-Up tiber sechs Monate nicht mehr gewéhrleistet werden. Zusétzlich wurden Patienten
mit einem bereits bestehenden, vom Tumor unabhéngigen Hydrozephalus, von unserer Unter-
suchung ausgeschlossen.

Patienten, deren initiale Tumordiagnose vor dem 01.01.2000 gestellt wurde, wurden ebenfalls
exkludiert.

Auch Patienten mit zu gro3er unvollstindiger Datenlage wurden nicht in der Studie berticksich-
tigt.

Ein wichtiges Kriterium der Studie stellte die Resektion der Raumforderung dar, sodass Pati-
enten, die lediglich eine Biopsie der Raumforderung oder gar keine Intervention erhielten, eben-
falls ausgeschlossen wurden. Auch Patienten, die eine Biopsie vor der Resektion erhalten ha-
ben, wurden nicht beriicksichtigt. Die Shuntanlage vor Resektion war ebenfalls ein Ausschluss-
kriterium. Die Lokalisation der Raumforderung war ebenfalls ausschlaggebend, sodass Patien-
ten mit einem supratentoriellen Tumor exkludiert wurden. Stellte sich im Nachhinein heraus,
dass die Art der Raumforderung ein Abszess war, wurden die Patienten exkludiert. Patienten,

bei denen kein praoperatives radiologisches Bild vorlag, wurden ausgeschlossen.
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hospital registry research
n=829

deduplication/data
cleansing

n=137

administrative errors:
- missing data (n=1)
- initial diagnosis before 2000 (n=2)

lost folloW up (n=3)

no resection
- biopsy only (n=13)
<t - biopsy and resection (n=5)
- neither resection nor biopsy (n=3)

Pre-existing condition
- Abszess (n=2)
- supratentorial tumor (n=7)
- Shunt before resection (n=2)

No preoperative imaging: (n= 13)

*Original research was:
- Case not canceled and not scheduled
- Age at time of surgery: under 18 years
- Surgical procedure performed from January 1, 2000, coded \/
with a 5-OPS code
- The 5-code was captured by KIA, KIB, KIC, KID, Kil, or NC n=86
- There is still an ICD code 'D43.1' present
research in May 2022

Abb. 2: Flussdiagramm der Exklusionskriterien

Nach der initialen Abfrage des Krankenhausregister ergab sich ein Datensatz mit 829 Patienten. Nach Aufbereitung der Daten
verblieben 137 Patienten. Davon wurden die Patienten exkludiert, deren Daten fehlten, welche eine Diagnose vor dem Jahr
2000 erhielten, die eine Biopsie mit oder ohne Resektion erhielten, die gar nicht operiert wurden, bei denen sich die Raumfor-
derung als Abszess oder als supratentorieller Tumor herausstellte, bei denen kein prdoperatives radiologisches Bild vorhanden
war und bei denen ein Shunt vor der Resektion angelegt wurde. n=Stichprobengrofie

Nach Berticksichtigung der oben genannten Ausschlusskriterien verblieben 86 Patienten fiir die

retrospektive Auswertung.
2.4 Patientenkollektiv

Fiir alle 86 Patienten, die in der retrospektiven Analyse beriicksichtigt wurden, wurden weitere
Daten gesammelt. Alle Patientendaten wurden pseudonymisiert in einer Excel-Tabelle zusam-
mengefasst.

Die Erfassung von weiteren klinischen Daten der Patienten erfolgte mithilfe der Daten der di-
gitalen Plattform ,, MEDICO Krankenhausinformationssystem® aus der digitalen Patientenakte.
Diese Software wird in der Universititsklinik Diisseldorf flir die Verwaltung und Organisation

der Patientendaten genutzt.
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Fiir jeden Patienten wurde die Variablen Alter, das Geschlecht, das Vorhandensein eines Papil-
lenddems, das Vorhandensein eines transependymalen Odems, die Diagnose Hydrozephalus
und der Schweregrad des Hydrozephalus, das Vorhandensein von Metastasen und die praope-
rative Tumordiagnose anhand des radiologischen Befundes dokumentiert. Zudem erfolgte die
Erfassung, ob es eine Tumorbiopsie oder eine Tumorblutung gab. Es wurde festgehalten, ob
ein Hydrozephalus innerhalb von sechs Monaten nach der Resektion entwickelt wurde und ob
es zu einer EVD-Anlage gekommen ist. Anhand der MRT-Bilder, die im PACS-System der
Universititsklinik Diisseldorf eingesehen werden konnten, wurde die frontal-occipital horn ra-
tio (FOHR), der Durchmesser des Tumors und die vorherrschende Tumorlokalisation doku-

mentiert.

2.5 Definitionen

2.5.1 Definition Studienendpunkt

Postoperativer Hydrozephalus nach sechs Monaten

Das Vorhandensein eines Hydrozephalus sechs Monate nach Stellung der Tumordiagnose
wurde mit der Notwendigkeit der Shuntversorgung oder einer ETV definiert. Diese Definition
ergab sich in Anlehnung an die Arbeiten der Entwicklungskohorten der (m)CPPRH.2 %7

Diese Variable stellt den Studienendpunkt dar. Die Information wurde ebenfalls anhand der

vorhandenen Arztbriefe und der radiologischen Bilder im PACS-System evaluiert.

2.5.2 Definition der prdoperativen Variablen

Die Auswahl und Definition der untersuchten Variablen erfolgte in Anlehnung an die Variablen
der (m)CPPRH.? %7 Insofern kann davon ausgegangen werden, dass die gepriiften Variablen
einen Einfluss auf die Entwicklung eines postoperativen Hydrozephalus haben. Zudem wurde
eine weitere Variable, das transependymale Odem, abgeleitet aus der mCPPRH, untersucht.?’
Zusitzlich wurden der Tumordurchmesser, die Tumorlokalisation in der hinteren Schidelgrube,
das Vorhandensein einer Tumorblutung und die FOHR dokumentiert. Die Variable des Ge-
schlechts wurde ebenfalls betrachtet. Da in der Untersuchung von Pitsika et al. herausgestellt
wurde, dass die EVD Anlage signifikant mit einer VP-Shuntanlage positiv korreliert*®, unter-

suchten wir auch die Variable der EVD.

Das Papillenédem

Das Papillenddem wurde anhand der augenirztlichen Untersuchung per Fundoskopie ausge-

wertet. Der Status des Papillenddems wurde in den meisten Fillen in den Arztbriefen
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dokumentiert. Das Papillenddem, auch als Stauungspapille bezeichnet, beschreibt das ophthal-
mologische Vorliegen einer Schwellung der Sehnervenpapille.* Fiir die Entstehung eines Pa-
pillenddems sind viele Ursachen moglich, unter anderen kann ein erhohter intrakranieller Druck
in der Pathophysiologie der Schwellung der Sehnervenpapille eine Rolle spielen.* Normaler-
weise lésst sich die Sehnervenpapille scharf abgrenzen, was bei dem Vorhandensein eines Pa-

pillenddem nicht mehr der Fall ist.**

Das transependymale Odem

Fiir die Untersuchung der Variablen des transependymalen Odems und des Schweregrads des

Hydrozephalus wurden préoperative radiologische Bilder und Berichte als Grundlage genutzt.

Das transependymale Odem beschreibt eine periventrikulire Hypodensitdt in CT-Scans als
dunkle (hypodense) Bereiche um die Vorder- und Hinterhorner der Seitenventrikel.*> Diese Hy-
podensitit deutet hiufig auf eine Verminderung der Dichte des Gewebes hin.*

Infolge des Hydrozephalus migriert Fliissigkeit aus dem Ventrikelsystem in das umgebende
Hirnparenchym, sodass eine kappenférmige Hypodensitit durch verminderte Dichte um die
Seitenventrikel im CT-Bild erscheint.®

In der MRT FLAIR Sequenz erscheinen die periventrikulidren Bereiche als helle, hyperintense
Signale.*® Die FLAIR Sequenz ist die sensitivste MRT-Sequenz zur Erkennung des periventri-
kuldren Halos, da es das Signal der Cerebrospinalfliissigkeit unterdriickt und dadurch peri-
ventrikulire Veranderungen besser sichtbar werden 1dsst.*¢

Dies zeigt die Abb. 3 auf der rechten Seite deutlich. Die periventrikuldren Hyperintensitdten in
der FLAIR Sequenz sind durch den hellen Saum um die Seitenventrikel herum veranschaulicht.
Das deutet auf die transependymale Liquorextravasation hin.*¢

Das Signal des Liquors in den Ventrikeln selbst wird unterdriickt und erscheint hypointens.*®
Die Anwendung von koronaren und axialen T2-gewichteten-Sequenzen der MRT ist auBerdem
geeignet, um die Extravasation des Liquors aus den Ventrikeln darzustellen.*®

Auf der linken Seite der Abb. 3 wird ein periventrikulires Odem als heller Bereich um die
Seitenventrikel sichtbar. Abgebildet ist eine T2-Sequenz einer MRT Untersuchung bei Erstdi-

agnose eines Tumors der fossa posterior mit begleitendem Hydrozephalus.
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ADbb. 3: prioperative Bildgebung mit der Diagnose eines Hirntumors

Links: Die MRT T2-tse-transversale Sequenz zeigt periventrikulires Odem bei Erstdiagnose eines desmoplastischen
Medulloblastoms mit begleitendem Hydrozephalus. Rechts wird eine coronare t2-FLAIR Sequenz mit hyperintensen Arealen
im periventrikuliren Bereich als Zeichen des periventrikuliren Odems gezeigt. Das Signal des Liquors in den Ventrikeln er-
scheint hypointens.

Der Schweregrad des Hydrozephalus

Die Abschitzung des Schweregrads des Hydrozephalus erfolgte ebenfalls anhand der préope-
rativen MRT- Bilder. Die Einteilung erfolgte in die folgenden vier Kategorien, wie sie auch in
den initialen Publikationen definiert sind. Sie lauten ,,kein Hydrozephalus®, ,,milder Hydroze-

phalus®, ,,moderater Hydrozephalus* und ,,schwerer Hydrozephalus®.

Metastasen

Die Variable der Metastasen wurde bindr ausgewertet. Diese bindre Variable gibt an, ob intra-
kranielle Metastasen, einschlieBlich diffuser leptomeningealer Ausbreitung oder sekundérer so-

lider Tumoren, vorhanden waren. 4’

Prioperative Diagnose

Die praoperative Diagnose basierte auf den radiologischen Befundberichten zum Zeitpunkt der
ersten radiologischen Erfassung des Tumors. Die radiologisch vermutete Diagnose wurde fiir
jeden einzelnen Patienten dokumentiert. Es erfolgte eine Aufteilung in fiinf Untergruppen in

Anlehnung an die Kategorie ,,prioperativ geschitzte Tumordiagnose* der (m)CPPRH.? 37

Zu den Kategorien gehorten die Diagnosen des juvenilen pilozytischen Astrozytoms, des
Medulloblastoms, des Ependymoms und des dorsalen exophytischen Hirnstammglioms.

Weitere Neoplasien der fossa posterior wurden der Kategorie ,,andere Neoplasien* zugeordnet.
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Die EVD

Die dichotome Variable EVD zeigte an, ob bei den Kindern vor der Operation bereits eine EVD
eingesetzt wurde. Die Applikation einer externen Ventrikeldrainage ist, wie in dem Kapitel
1.2.5. beschrieben, hdufig in einer Notfallsituation bei steigendem Hirndruck durch einen Hyd-

rozephalus indiziert.*°

Tumorlokalisation

Die Lage des Tumors wurde kategorisiert in die Lage an der Mittellinie, die paramediane Lage,
die Lage am Hirnstamm oder die Lokalisation im zerebellopontinen Winkel.*® Diese Variable
beschreibt die Position des Tumors im Gehirn. Hiufig befinden sich die Tumore der hinteren
Schidelgrube nahe der Mittellinie.! Typischerweise wichst z. B. das Medulloblastom im Be-

reich des Vermis und wichst im Verlauf in den vierten Ventrikel hinein.*’

Tumorblutung

Binir eingeteilt wurde, ob es eine Blutung des Tumors gab oder nicht. Dies wurde anhand von

radiologischen Befundberichten dokumentiert.

Tumordurchmesser

Zusétzlich wurde der maximale Tumordurchmesser auf einzelnen axialen Schnitten der praope-
rativen Bildgebung gemessen und dokumentiert. Er wurde in der Einheit Millimeter (mm) an-

gegeben.

Die FOHR

Die FOHR wurde berechnet, um eine valide Abschétzung der GroBe, beziechungsweise der Di-
latation der Ventrikel, bei einem Hydrozephalus vornehmen zu kénnen.>® Die FOHR wurde an
einem transaxialen Schnitt in der Mitte des Gehirns gemessen, auf welcher die Ventrikel die
maximale Ausdehnung aufweisen.*® Die Messung erfolgte somit in den allermeisten Féllen auf
der Hohe des Foramen Monroi, das heiit an dem Ubergang zum dritten Ventrikel.>' Der Wert

der FOHR stellt ein Verhiltnis dar und wird somit ohne MaBeinheit angegeben.>

Sie wird berechnet durch die Summe der maximalen Durchmesser der Frontal- und Occipital-
horner dividiert durch den zweifachen biparietalen Durchmesser.’® Der altersunabhingige

Normwert der FOHR wurde unter anderem von O‘Hayon et al. definiert und betrigt 0,37.5°
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Dieses Verhiltnis wurde in Anlehnung an die Entwicklung der CPPRH an den ersten praope-
rativen Bildern unserer Stichprobe gemessen.!
In Abb. 4 wird beispielhaft diese Messung der Werte, die fiir die FOHR-Berechnung notwendig

sind, an den radiologischen Bildern eines Kindes unseres Datensatzes, visualisiert.

151,1 mm
[ ——— 2

—

93,8 mm

Abb. 4: FOHR Messung

Die Messung der relevanten Werte fiir die FOHR Berechnung an einer axialen MRT T1 Sequenz auf Héhe des Foramen Monroi
bei Erstdiagnose eines Kleinhirntumors. 1: Durchmesser der Frontalhérner, 2: parietaler Durchmesser, 3: Durchmesser Oc-
cipitalhérner.

2.6 Statistische Analyse

Die gesammelten Patientendaten wurden in einer Excel-Tabelle zusammengefasst und mit dem
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) sowie mit der statistischen Software R aus-

gewertet. Zusédtzlich wurden Excel Funktionen zur Datenanalyse genutzt.

2.6.1 Deskriptive Analyse

Die deskriptive Statistik ist ein grundlegendes Instrument zur Zusammenfassung und Beschrei-
bung von Datensdtzen. Sie ermdglicht es, zentrale Tendenzen, Streuungen und Verteilungen
von Daten zu erkennen und zu interpretieren.

In meiner Untersuchung wurden deskriptive statistische Methoden eingesetzt, um die Daten der
untersuchten Patientenpopulation darzustellen. Die deskriptive Statistik ermoglicht es uns auf
diese Weise einen Uberblick iiber die Merkmale unserer Stichprobe zu erhalten.

Fiir die kontinuierlichen Variablen wurden der Mittelwert mit der Standardabweichung préisen-
tiert, um zentrale Tendenzen in der Altersverteilung zu erfassen.>
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Dariiber hinaus wurden Héufigkeiten und Prozentsétze fiir kategorische Variablen verwendet,
um die Verteilung der verschiedenen Variablen darzustellen. Die Ergebnisse visualisierten wir
in Tabellen und Abbildungen, um eine klare und versténdliche Présentation der Daten zu ge-

wihrleisten.

Explorative Gruppenstatistik

Zur weiteren Darstellung der Daten, wurden Kreuztabellen, auch Kontingenztabellen genannt,
erstellt, um die Beziehung zwischen den oben genannten untersuchten Variablen und dem Stu-
dienendpunkt des PHC zu untersuchen. Eine Kreuztabelle ermoglicht es, kategoriale Variablen
so darzustellen, dass Wahrscheinlichkeiten leichter berechnet und bedingte Wahrscheinlichkei-

ten dargestellt werden kénnen.>

Sie ermoglicht die Analyse von Abhdngigkeiten zwischen den verschiedenen Variablen.>

Es ist hilfreich bei der Berechnung von Wahrscheinlichkeiten, die mehrere abhéngige Variablen
betreffen.>

So wurde bei jeder der dokumentierten Variablen, wie z. B. das Alter oder das Geschlecht,
gepriift, ob es einen Zusammenhang mit dem Auftreten des postoperativen Hydrozephalus gibt.
Um zu testen, ob der Zusammenhang zwischen den kategorialen Variablen der Kreuztabelle
und der postoperativen Hydrozephalus Entwicklung statistisch signifikant ist, fiihrten wir im
Anschluss Chi-Quadrat-Tests durch. Die Chi-Quadrat-Verteilung ist eine zentrale Wahrschein-
lichkeitsverteilung, die bei unserer Analyse von Kreuztabellen und bei Tests zur Uberpriifung
der Unabhéngigkeit zwischen zwei kategorialen Variablen genutzt wurde.>

Der Test vergleicht die beobachteten Haufigkeiten in der Kreuztabelle mit den erwarteten Héu-
figkeiten, die auftreten wiirden, wenn es keinen Zusammenhang zwischen den Variablen
gibe.”> Anhand der Werte der Chi-Quadrate wurde der zugehorige p-Wert berechnet, um zu
entscheiden, ob die Nullhypothese verworfen werden kann oder beibehalten werden muss.>?
Weiterhin fiihrten eine explorative Gruppenstatistik mit dem student’s t-test fiir den Zusam-
menhang unseres Studienendpunktes PHC mit den kontinuierlichen Variablen Alter, FOHR
und Tumordurchmesser durch. Ein Ziel unserer Analyse war es orientierend zu evaluieren, ob
verschiedene Werte fir Alter, Durchmesser, FOHR und fiir die zuvor beschriebenen Variablen
Hinweise auf eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir einen PHC liefern, um so mdgliche neue
Variablen fiir zukiinftige Forschungsprojekte zu identifizieren. Ein 95%-Konfidenzintervall
(95%-KI) wurde erstellt. Das 95%-KI gibt den Bereich an, in dem der wahre Unterschied der
Mittelwerte zwischen den Gruppen mit 95% Wahrscheinlichkeit liegt.?> Das in dieser Arbeit

verwendete Signifikanzniveau fiir den p-Wert wurde auf 0,05 festgelegt.
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2.6.2 Externe Validierung

Eines der Hauptziele unserer Arbeit stellte die externe Validierung des CPPRH Modells dar.
Um Vorhersagemodelle in einer anderen Population im Vergleich zu der Population, an der das
Modell etabliert wurde, akkurat extern zu validieren und die Genauigkeit des Modells zu iiber-
priifen, eignen sich primér zwei methodische Ansitze. Dies sind die Kalibration und die Dis-

krimination.>* Diese Methoden erméglichen die Uberpriifung der Modellgiite.>*

Diskrimination

Die c-Statistik (Konkordanzstatistik) ist ein bedeutendes Mall zur Bewertung der Leistung
prognostischer Modelle. Sie diente dazu, die prognostische Fahigkeit der (m)CPPRH in unse-

rem Datensatz zu quantifizieren.>

Die c-Statistik schétzt die Wahrscheinlichkeit der Konkordanz zwischen vorhergesagten und
beobachteten Ergebnissen. Diese basierte in unserer Studie auf dem Vergleich der Paare der
Kinder mit den unterschiedlichen Outcomes (Kinder mit PHC und Kinder ohne PHC). Zudem
kann durch die c-Statistik bewertet werden, ob das Modell die korrekte Rangordnung der Risi-
ken vorhersagt.>®

Eine c-Statistik von 1,0 zeigt perfekte Ubereinstimmung an. Ein Wert von 0,5 wiirde eine feh-
lende diskriminierende Féhigkeit des Modells bedeuten. Die Anwendung des Modells wire bei
einem Wert von 0,5 vergleichbar mit zufilligen Raten.> Zudem misst die c-Statistik, wie gut
das Modell die Rangfolge von Wahrscheinlichkeiten zwischen verschiedenen Klassen korrekt
vorhersagt und die Rangordnungsqualitit kann analysiert werden.>’

Zusétzlich wichtig in diesem Zusammenhang ist die Definition der AUC. Sie liefert eine zu-
sammenfassende Kennzahl, die die Leistung eines diagnostischen Tests beschreibt, unabhingig
von einem bestimmten Schwellenwert.>® Liegt der Wert der AUC bei 1,0 bedeutet das, dass der
Test perfekt ist und eine exzellente Diskrimination aufweist. Alle positiven und negativen Er-
gebnisse werden korrekt unterschieden.>® Ein Wert von 0,5 wiirde einer Zufallsvorhersage ent-
sprechen, bei der das Modell nicht besser als der Zufall diskriminiert.>

Schlussfolgernd ist zu konstatieren, dass die 4UC und die c-Statistik auf gleiche Art und Weise
messen, wie gut ein Modell zwischen zwei Gruppen bei bindren Endpunkten unterscheiden

kann 60 61

Kalibration

Im Rahmen der externen Validierung stellte die Bewertung der Kalibration der (m)CPPRH ei-
nen essenziellen Bestandteil zu der Uberpriifung unserer Modellgiite dar. Eine
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Patientenprognose wird auf Grundlage von Vorhersagemodellen erstellt, die mehrere prognos-
tische Faktoren simultan beriicksichtigen. Auf Grundlage des auf den Patienten angewendeten
Vorhersagemodells wird eine individuelle Risikoabschitzung ermoglicht. Eine ausreichende

Kalibration gewéhrleistet eine prizise Vorhersage des absoluten Risikos.5?

Zu unserer Kalibrierungsmetrik gehorten die calibration-in-the-large, die Kalibrationssteigung
(eng. calibration slope) und der Kalibrationsplot (eng. calibration plot) als zentrale Messgro-
Ben. Die calibration-in-the-large bewertet, ob die durchschnittlich vorhergesagten Risiken mit
den tatsdchlich beobachteten Ereignisraten ilibereinstimmen. Das durchschnittlich vorherge-
sagte Risiko wird mit den tatsichlich beobachteten Ereignisraten verglichen.®* Ein Wert von 0
zeigt eine perfekte Kalibration. Negative Werte weisen auf eine systematische Uberschitzung
hin. Das bedeutet, dass das Modell hohere Risken vorhersagt, als tatsdchlich beobachtet wer-
den. Positive Werte hingegen weisen auf eine systematische Unterschitzung hin, das heif3t das
Modell sagt niedrigere Risiken voraus als in Wirklichkeit beobachtet werden.®

Die Kalibrationssteigung beurteilt, ob das vorhergesagte Risiko proportional korrekt ist, das
heiflt ob es tendenziell tiberschitzt oder unterschitzt wird. Der Zielwert der Steigung betrdgt
1,0, was auf eine ideale Ubereinstimmung hinweisen wiirde. Liegt der Wert unter 1,0, kann von
einem overfitting ausgegangen werden. Das heilit das Risiko wird eher als zu stark eingeschitzt.
Liegt der Wert der Steigung iiber 1 wird ein underfitting vermutet, was darauf hinweist, dass
das Risiko tendenziell unterschitzt wurde.®?

Beide Metriken zusammen liefern wertvolle Informationen zur Giite der Kalibration des Mo-
dells und sind essenziell fiir die Bewertung seiner Anwendbarkeit in der klinischen Praxis.
Zur Veranschaulichung und Ubersicht unserer Ergebnisse der Kalibration wurden Kalibrations-
plots erstellt. Im Kalibrationsplot existiert eine diagonale Linie, welche die perfekte Kalibration
darstellen wiirde. Die x-Achse zeigt die vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten, wohingegen die
y-Achse die beobachteten Ereignisraten reprasentiert.®> Die Datenpunkte kdnnen die beobach-
teten Ereignisraten widerspiegeln, die in Gruppen zusammengefasst werden konnen. Einzelne
Abweichungen von der optimalen Kalibration werden somit sichtbar. Die vertikalen Linien zei-

gen die 95%-KI.

Modellanpassung

Die Anpassung (eng. updating) eines klinischen Vorhersagemodells kann dazu beitragen, eine
unzureichende Modellleistung im Rahmen der externen Validierung zu verbessern.®* In unserer
Studie sind die pretest odds wichtig. Die pretest odds beschreiben die Wahrscheinlichkeit fiir

das Vorliegen eines Ereignisses, bevor ein Test oder eine Vorhersage durchgefiihrt wird.®® Sie
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werden aus der Vortestwahrscheinlichkeit berechnet, die der Privalenz in einer Population ent-
spricht. Die mathematische Berechnung erfolgt durch die Formel: pretest odds = Vortestwahr-
scheinlichkeit / (1 - Vortestwahrscheinlichkeit).%> Sie konnen als Ausgangspunkt fiir die Be-
wertung von Modellvorhersagen dienen und werden fiir die Adjustierung der Vorhersagewahr-
scheinlichkeiten verwendet.®® Eine Anpassung der pretest odds kann notwendig sein, wenn sich
die Privalenz zwischen den verschiedenen Populationen unterscheidet, eine systematische
Uber- oder Unterschiitzung korrigiert werden muss oder die Vorhersagegenauigkeit des Mo-
dells verbessert werden soll.%° Die nichste Stufe der Anpassung ist die logistische Rekalibration

und eine Neuschitzung der Koeffizienten stellt die komplexeste Form dar.®

Gemal van Calster et al. erfolgt die Adjustierung eines Modells in verschiedenen Kalibrie-
rungsstufen. Die grundlegende Form ist die calibration-in-the-large, oder auch mean-calibra-
tion genannt, bei der die im Mittel vorhergesagten Risiken mit der beobachteten Ereignisrate
tibereinstimmen.% Die nidchsthohere Stufe wird durch die weak calibration dargestellt, die zwei
Bedingungen erfordert. Zum einen muss die calibration-in-the-large 0,0 betragen und zum an-
deren muss die Kalibrationssteigung mit dem Wert 1 definiert sein.®® Die dritte Stufe der Hie-
rarchie ist die moderate calibration, in der die Genauigkeit der geschitzten Risiken fiir jeden
einzelnen Vorhersagewert und nicht nur fiir den Durchschnitt gepriift wird.®* Diese kann mit-
hilfe eines Kalibrationsplots evaluiert werden. Die hochste Stufe ist eine starke Kalibration
(strong calibration), die in der Praxis nur selten erreicht werden kann und auch zu iibermaBig
komplexen Modellen fiihren wiirde.®® Das realistische Ziel der Adjustierung besteht mindestens
darin, eine moderate Kalibration zu erreichen, um eine nicht schddliche Entscheidungsfindung

zu garantieren.%

In unseren Analysen wurden die TRIPOD-Reporting-Guidelines (7ransparent Reporting of a

multivariable prediction model for Individual Prognosis or Diagnosis) beriicksichtigt.*!

2.7 Ethikkommission

Der Ethikantrag fiir die vorliegende Arbeit wurde von der Ethikkommission der Heinrich-

Heine-Universitit unter folgender Nummer 2022-2212 gepriift und bewilligt.
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3 Ergebnisse
3.1 Beschreibung der Studienpopulation

Insgesamt wurden die Daten von 86 Patienten der neurochirurgischen Klinik des Universitéts-
klinikums Diisseldorfs untersucht. Der Rekrutierungszeitraum betrug ca. 22,5 Jahre

(01.01.2000 - 30.06.2022).

Postoperativer Hydrozephalus

Insgesamt wurden die Daten aller 86 Patienten hinsichtlich des PHC ausgewertet. Bei 76 Pati-
enten (88%) wurde kein PHC beobachtet, wéihrend 10 Patienten einen PHC entwickelten. Somit
zeigten etwa 11,6 % der Patienten einen PHC innerhalb von sechs Monaten nach der Diagno-

sestellung.

Geschlecht

Von den eingeschlossenen Kindern waren 57% ménnlich und 43% weiblich.

Alter

Alle Patienten waren jiinger als 18 Jahre. Das mittlere Alter bei der ersten prdoperativen Tu-
morbildgebung betrug ca. 87 Monate, das entspricht ca. 7,25 Jahren. Der dlteste Patient war 17
Jahre alt und der jiingste Patient war sechs Monate alt. Das mediane Alter der Patientenpopu-
lation betrug 75 Monate, das entspricht 6,25 Jahren. Zu dem Zeitpunkt der ersten Bildgebung
des Tumors und mit der Diagnosestellung waren 79 Patienten dlter als zwei Jahre. Sieben Pati-

enten waren jiinger als zwei Jahre (Abb. 5).

Alter bei Tumorbildgebung

m unter 2Jahren = Uber 2 Jahren

ADbb. 5: Alter bei Tumorbildgebung
Alter bei Tumorbildgebung. Das orangene Segment illustriert den Anteil der Patienten iiber zwei Jahre bei Diag-
nosestellung und das blaue Segment reprdsentiert den Anteil der Patienten unter zwei Jahren.
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Priaoperativer Hydrozephalus

Insgesamt lag zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 51 Kindern, das entspricht ca. 60 %, ein
Hydrozephalus unterschiedlichen Schweregrades vor. Hier erfolgte die Unterteilung in einen
leichten Hydrozephalus bei 11 Kindern, einen mittelschweren Hydrozephalus bei 22 Patienten
und einen schweren Hydrozephalus bei 18 Patienten. 35 Kinder (41%) zeigten in der prdopera-

tiven Bildgebung keinen Hinweis auf einen Hydrozephalus.

In Abb. 6 wird die Aufteilung des Hydrozephalus in zwei Kategorien, so wie es auch in der
(m)CPPRH bepunktet wird, gezeigt.? >’ Es wird unterteilt in die zwei Kategorien ,,Hydrozepha-
lus nicht vorhanden / leichte Form des Hydrozephalus®, was 53 % der Kinder betraf und ,,mit-
telschwerer oder schwerer Hydrozephalus®, welcher bei 47 % der Kinder auftrat. Wichtig ist,

dass es hier um den Status des Hydrozephalus bei der Diagnosestellung geht.

praoperativer Hydrozephalus

m HC nicht vorhanden/ leicht = HC mittel/ schwer

Abb. 6: Hydrozephalus bei Diagnosestellung

Die Abbildung zeigt den Hydrozephalus Status bei Diagnosestellung. Bei 53% der Kinder besteht kein Hydroze-
phalus oder nur eine leichte Form und bei 47% der Kinder liegt ein mittelschwerer oder schwerer Hydrozephalus
vor.

Metastasen

Bei 80 Kindern wurden zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine Metastasen festgestellt. Bei
fiinf Patienten waren Metastasen vorhanden und diese Patienten erhielten alle als pridoperative
radiologische Diagnose das Medulloblastom, was sich auch histologisch im Verlauf bestétigte.

Bei einem Kind gab es keine Dokumentation iiber die Prasenz von Metastasen.

Prioperative Diagnose

Anhand von radiologischen Befunden der MRT-Bilder wurde die praoperative Diagnose doku-

mentiert. Die héufigste prioperative Diagnose lautete juveniles pilozytisches Astrozytom,
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welche 23 Kinder (ca. 27%) betraf. Ahnlich hiufig wurde das Medulloblastom diagnostiziert,
welches 22 Patienten (ca. 26%) betraf. Seltenere Diagnosen waren das Ependymom mit 12
Patienten (14%) und lediglich drei Patienten (3,5%) litten an einem dorsalen exophytischen
Hirnstammgliom. Alle weiteren Diagnosen wurden unter der Kategorie ,,andere Neoplasien*
zusammengefasst. Hierunter befanden sich 18 Patienten (ca. 21%). Bei acht Patienten konnte

keine praoperative Diagnose ermittelt werden. Diese Daten werden in der Abb. 7 illustriert.

Verteilung praoperative Diagnosen
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ADbb. 7: Verteilung der prioperativen Diagnosen.

Mit der Abbildung 7 wird die absolute Hdufigkeit der Diagnosen (juveniles pilozytisches Astrozytom, Ependy-
mom, Medulloblastom, dorsales exophytisches Hirnstammgliom, andere Neoplasien und keine Diagnose) an-
hand der prioperativen Bildgebung visualisiert. Die y-Achse reprdsentiert numerisch die Patientenzahl (n), die
x-Achse zeigt die verschiedenen Diagnosen.

Transependymales Odem

Zusétzlich zu den prioperativen Diagnosen konnten wir anhand der MRT-Bilder das transe-
pendymale Odem beurteilen. 43 Patienten (50%) waren von diesem Odem nicht betroffen, wo-
hingegen bei den anderen 43 Patienten (50%) ein transependymales Odem festzustellen war. In
unserer untersuchten Patientengruppe gab es keinen Patienten mit einem transependymalem

Odem ohne bestehenden Hydrozephalus.
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Prioperative EVD

Dariiber hinaus wurde bei 30 Patienten im Vorfeld prioperativ eine EVD etabliert. Bei der
Analyse des postoperativen Verlaufs zeigte sich, dass insgesamt 10 Kinder einen PHC entwi-

ckelten, von denen sieben Kinder préoperativ bereits mit einer EVD versorgt wurden.

Tumorlokalisation

Aufgrund der Lokalisation der Tumore ergab sich eine weitere Verteilung. Bei den meisten
unserer Patienten mit Tumoren der hinteren Schidelgrube befand sich der Tumor nahe der Mit-
tellinie. Von dieser Lokalisation waren 55 (64%) Kinder betroffen. Darauf folgten 19 Patienten
(ca. 22%), deren Tumore paramedian lagen. Mit sechs Fillen (7%) zeigte sich die Lage im
Hirnstamm seltener. Am wenigsten hdufig positionierten sich die Tumore im zerebellopontinen
Winkel. Diese Lage war bei lediglich fiinf Patienten (ca. 6%) gegeben. Bei einem Kind (ca.
1%), wurde die Lage des Tumors nicht dokumentiert. Die Verteilung der Lokalisationen wird

anhand der Abb. 8 in einem Kreisdiagramm ersichtlich.

Tumorlokalisation

m Mittellinie = paramedian m Hirnstamm = zerebellopontiner Winkel  m unbekannt

ADbb. 8: Kreisdiagramm der Tumorlokalisation

Anhand des Kreisdiagramms wird gezeigt, wie hdufig sich die Tumore an entsprechend aufgefiihrter Position
(Mittellinie, paramedian, am Hirnstamm, im zerebellopontinen Winkel und an unbekannter Position) in der hin-
teren Schddelgrube lokalisieren.

Tumorblutung

Fiinf unserer Patienten litten unter einer Tumorblutung. Bei 47 Patienten gab es keinen Nach-
weis einer Blutung, bei 34 Patienten fehlte die Dokumentation iiber das Ereignis der Tumorblu-

tung.

36



Papillen6dem
Bei der Variable des Papillenddems zeigten sich 37 Patienten ohne ein Odem und bei 22 Pati-
enten war ein Papillenddem bei der Diagnosestellung festzustellen. Bei 27 Patienten wurde

keine Informationen iiber den Status des Papillenddems dokumentiert.

FOHR
Die Variable der FOHR wurde bei 84 Patienten ausgewertet und betrug in der Gruppe mit PHC
im Durchschnitt 0,47 und in der Gruppe ohne PHC 0,38.

Tumordurchmesser

Die Variable des Tumordurchmesser konnte mithilfe der Daten und der radiologischen Bilder
von 85 Patienten ausgewertet werden. Die 10 Kinder mit PHC zeigen im Schnitt einen Durch-
messer von 46 mm, wohingegen in der Gruppe ohne PHC ein mittlerer Durchmesser von 35

mm beschrieben wird.

3.2 Ergebnisse der prdoperativen Variablen im Zusammenhang mit
dem Auftreten eines PHC

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen ver-
schiedenen Variablen und dem Auftreten eines postoperativen Hydrozephalus dargestellt. Die
Variablen, die im Kapitel ,,Material und Methoden* detailliert aufgefiihrt sind, wurden in mei-
ner Arbeit im Zusammenhang mit dem Studienendpunkt des PHC untersucht. Diese Zusam-
menhénge wurden anhand von Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Tests analysiert, um statistisch
signifikante Assoziationen zwischen den kategorischen Pradiktoren und dem Studienendpunkt
zu ermitteln. Um herauszufinden, wie sich die drei kontinuierlichen Variablen Alter, die FOHR
und der Tumordurchmesser in den zwei Patientengruppen mit und ohne PHC verhalten, fiihrten
wir einen student s t-test durch. In der folgenden Tabelle 3 sind die Ergebnisse zusammenge-

fasst.

postoperativer Hydro- | postoperativer Hyd- p-Wert
zephalus nicht vor- rozephalus vorhan-
handen (n=76) den (n=10)

(%) (%)
Demographische Merkmale
Geschlecht 0,376
weiblich 34 (45) 3 (30)
méinnlich 42 (55) 7 (70)
Alter (mean; SD)! 89,29; 57,51 68,7; 43,82 0,253
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Alter <2J
Alter > 2]
Klinische Merkmale

Papillen6dem
vorhanden

nicht vorhanden
unklar
transependymales Odem
vorhanden
nicht vorhanden
praop. HC
nicht vorhanden
leicht
mittelgradig
schwer
Metastasen
vorhanden
nicht vorhanden
unklar
préoperative Diagnose
pilozyt. Astrozytom
Ependymom

Medulloblastom
dorsales exophytisches Hirn-
stammgliom

andere Neoplasien
unklar
EVD
angelegt
nicht angelegt
Lokalisation
Mittellinie
Paramedian
Hirnstamm
zerebellopontiner Winkel
unklar
Tumorblutung
vorhanden
nicht vorhanden
unklar
FOHR (mean; SD)
Diameter (mean; SD)?

Tabelle 3: Demographische und klinische Merkmale der Patientenkohorten mit PHC und ohne PHC

6 (8)
70 (92)

15 (20)
37 (49)
24 (32)

33 (43)
43 (57)

35 (46)
11 (14)
18 (24)
12 (16)

4(5)
71 (93)
1(1)

23 (27)
9 (12)
17 (22)

34
18 (24)
7(9)

23 (30)
53 (70)

47 (62)
17 (22)
6(8)
5()
1 (1)

4(5)

41 (54)

31 (41)
0,385; 0,072
35,16; 15,89

7 (70)
0
3 (30)

10 (100)
0 (0)

0

0
4 (40)
6 (60)

1 (10)
9 (90)
0 (0)

1 (10)
3 (30)
5 (50)

0 (0)
0(0)
1 (10)

7 (70)
3 (30)

8 (80)
2 (20)
0(0)
0(0)
0(0)

1 (10)
6 (60)
3 (30)
0,474; 0,071
46,41; 8,056

0,819

0,001

<0,001

0,002

0,785

0,122

0,013

0,725

0,719

0,001
0,031

Die Tabelle zeigt den Vergleich zwischen beiden Patientengruppen. In den jeweiligen Spalten sind absolute Zahlen und pro-
zentuale Anteile (%), bezogen auf die jeweilige Gruppengrofie, angegeben. Die p-Werte beziehen sich auf Vergleiche zwi-
schen postoperativer Hydrozephalus nicht vorhanden und postoperativer Hydrozephalus vorhanden. Sie wurden fiir katego-
riale Variablen mittels y’ -Test, fiir stetige Variablen mittels t-test ermittelt. Das Alter wird in Monaten angegeben’ und der

Diameter wird in der Einheit mm gezeigt.
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Kategorische Variablen

In unserem Datensatz konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Alter unter

zwei Jahren und dem Risiko fiir einen PHC festgestellt werden (p-Wert = 0,819).

Wir konnten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und ei-

nem PHC zeigen (p-Wert = 0,376).

Der Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines Papillenddems und dem Auftreten ei-
nes PHC wird in der Tabelle 3 als erstes klinisches Merkmal aufgefiihrt. Von den 37 Patienten
ohne Papillenddem entwickelte keiner einen postoperativen Hydrozephalus. Von den 15 Pati-
enten mit Papillenddem entwickelten sieben Patienten einen postoperativen Hydrozephalus,
wihrend acht Patienten keinen Hydrozephalus entwickelten. Bei 24 Kindern fehlten die Anga-
ben iiber das Papillenddem. Von diesen entwickelten drei Patienten einen PHC, wihrend 21
keinen entwickelten. Die zugehorigen Chi-Quadrat-Tests zeigen einen signifikanten Zusam-
menhang (p-Wert = 0,001) zwischen dem Vorhandensein eines Papillenddems und dem Auf-

treten eines postoperativen Hydrozephalus.

In Bezug auf das transependymale Odem bestand ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Odem und dem Auftreten eines PHC. Von 43 Patienten ohne transependymales
Odem entwickelte kein Patient einen PHC, wihrend von den 43 Patienten mit transependyma-
lem Odem zehn Patienten einen PHC entwickelten (p-Wert = 0,001).

In unserer Stichprobe konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein
von Metastasen bei Diagnosestellung und dem Auftreten eines postoperativen Hydrozephalus
nachgewiesen werden (p-Wert = 0,785).

Bei den préioperativ gestellten Tumordiagnosen wurden das pilozytische Astrozytom, das E-
pendymom, das Medulloblastom, ein dorsaler exophytischer Hirnstammtumor und andere Ne-
oplasien als Kategorien beriicksichtigt. Zudem war der prdoperative Diagnosestatus bei acht
Patienten unbekannt. Eine statistische Signifikanz konnte nicht objektiviert werden (p-Wert =
0,122).

Mithilfe der Tabelle 3 wird ersichtlich, dass kein Patient mit einem dorsalen exophytischen
Hirnstammtumor einen postoperativen Hydrozephalus entwickelte. Ebenso zeigte kein Kind
mit anderen Neoplasien einen postoperativen Hydrozephalus. Der Tumor, der am héufigsten
mit einem postoperativen Hydrozephalus assoziiert war, war in unserer Stichprobe das
Medulloblastom. Die hiufigste praoperative Diagnose wurde durch das pilozytische Astrozy-

tom dargestellt.
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Bei der Betrachtung der Variable der Tumorlokalisation konnte kein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der Lokalisation des Tumors und dem Auftreten eines PHC festgestellt werden
(p-Wert = 0,725).

Eine weitere neue Variable, die nicht in der (m)CPPRH berticksichtigt wird, die jedoch zu un-
seren untersuchten Variablen gehorte, war die Tumorblutung. Der p-Wert des Chi-Quadrats fiir
die Assoziation zwischen vorhandener Blutung und PHC betrug 0,719 und lag damit auBBerhalb
des Signifikanzniveaus.

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen EVD und PHC mittels Chi-Quadrat-Tests zeigte
eine statistisch signifikante Assoziation (p-Wert = 0,013).

Die Ergebnisse der Beziehung zwischen der EVD und dem PHC zeigten, dass von den insge-
samt 86 untersuchten Fillen, 53 Probanden weder eine EVD noch einen PHC aufwiesen, wih-
rend sieben Probanden hingegen beide Merkmale zeigten. Sollte ein Patient unserer Stichprobe
préoperativ eine EVD erhalten haben, bestand eine statistische Assoziation mit einem postope-

rativen Hydrozephalus (p-Wert = 0,013).

Die Analyse der Beziehung zwischen dem préoperativen Hydrozephalus bei Diagnosestellung
und dem PHC ergab statistisch signifikante Zusammenhinge (p-Wert = 0,002). Von den insge-
samt 35 Kindern ohne Hydrozephalus bei Diagnosestellung, entwickelte kein Kind innerhalb
von sechs Monaten einen PHC. Auch die Kinder mit einem leichtgradigen praoperativen Hyd-
rozephalus entwickelten keinen PHC. Diese Ergebnisse werden in der Tabelle 3 veranschau-
licht. Bei mittelschwerem Hydrozephalus und schwerem Hydrozephalus zeigte sich die Ten-
denz zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir einen PHC. Jedes zweite Kind mit schwerem
praoperativem Hydrozephalus entwickelte einen PHC, wihrend die Kinder mit mittelschwerem
Hydrozephalus in nur knapp einem Viertel der Fille einen PHC zeigten.

Der Anteil der Kinder, die einen PHC entwickelten, nahm in den beobachteten Gruppen mit

steigendem Schweregrad des Hydrozephalus zu.

Kontinuierliche Variablen

Die Gruppe ohne postoperativen Hydrozephalus zeigte ein durchschnittliches Alter von ca. 89
Monaten, wohingegen die Gruppe mit postoperativem Hydrozephalus einen niedrigeren Alters-
durchschnitt von ca. 69 Monaten aufwies. Die Standardabweichung lag in der Gruppe ohne
PHC bei = 57,51 und bei der Gruppe mit PHC bei £ 43,82. Der durchschnittliche FOHR-Wert
betrug in der Gruppe ohne postoperativen Hydrozephalus 0,385 (+ 0,072). In der Gruppe mit
postoperativem Hydrozephalus war die FOHR groBer und betrug 0,474 (£ 0,071).
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Der mittlere Tumordurchmesser lag bei Patienten ohne postoperativen Hydrozephalus bei 35,16
mm (+ 15,89), wihrend er in der Gruppe mit postoperativem Hydrozephalus mit 46,41 mm (+
8,056) grofler war.

Fiir das Alter zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (95% KI
-17 - 58,19; p-Wert = 0,279). Hingegen bestanden fiir die FOHR sowie den Tumordurchmesser
signifikante Mittelwertsunterschiede zwischen Kindern mit und ohne PHC (FOHR: 95% KI -
0,14 - -0,04, p-Wert = 0,001; Tumordurchmesser: 95% KI -21,45 - -1,05, p-Wert = 0,031),
wobei in der PHC-Gruppe hohere Werte beobachtet wurden.

3.3 Ergebnisse der externen Validierung und Modellleistung

Um die Leistung der Modelle der CPPRH und mCPPRH zu bewerten und extern zu validie-
ren, filhrten wir verschiedene Stadien der Modellanpassung (eng. updating) durch.

Es soll festgestellt werden, ob das Vorhersagemodell zuverldssig und allgemeingiiltig ist.

3.3.1 Model Performance der nicht adjustierten Modelle der CPPRH und
mCPPRH

Die erste Phase der externen Validierung wurde an den urspriinglichen, nicht-adjustierten Da-
ten durchgefiihrt und wird in Abb. 9 gezeigt. Auf der x-Achse ist die vorhergesagte Wahr-
scheinlichkeit (predicted probability) und auf der y-Achse die beobachtete Ereignisrate (ob-
served event rate) abgebildet. Die grafischen Punkte entsprechen den vier Gruppen (0-2, 3, 4
und 5-10), die anhand der Punktzahl nach der Bewertung mittels CPPRH Score unterteilt wur-
den. Sie zeigen den mittleren beobachteten Ereignisanteil auf der y-Achse und den vorherge-
sagten Wert auf der x-Achse. Z. B. betriigt die vorhergesagte Wahrscheinlichkeit durch die
CPPRH fiir die Gruppe mit einem Score von 4 ca. 0,42 - 0,44 und die tatsdchlich beobachtete
Ereignisrate in unserem Datensatz liegt bei ca. 0,32 - 0,33. Zudem wird vertikal der zugeho-
rige Fehlerbalken als 95 %-KI dargestellt. Diese KI schneiden die Diagonale an zwei Punkten
im Modell der CPPRH und an drei Punkten bei der mCPPRH. Die Diagonale gibt den Ideal-
zustand einer Ubereinstimmung von vorhergesagter und beobachteter Wahrscheinlichkeit an.
Die schwarzen Punkte der vier Score-Gruppen liegen jeweils in unterschiedlicher Entfernung
zu dieser Linie.

Die CPPRH zeigte eine calibration-in-the-large von -1,28 (95%-KI -1,99 - -0,57). Die Kalib-
rationssteigung betrug 0,95 (95%-KI 0,23 - 1,66). Bei der mCPPRH ergab sich eine calibra-
tion-in-the-large von -0,78 (95%-KI -1,48 - -0,08) und eine Kalibrationssteigung von 1,08
(95%-KI 0,29 — 1,86). Die c-Statistik betrug in beiden Modellen 0,79 und das zugehorige
95%-KI lag bei beiden Modellen zwischen 0,69 und 0,90.
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CPPRH mCPPRH
Calibration-in-the-large: -1.28 (-1.99, -0.57) Calibration-in-the-large: -0.78 (-1.48, -0.08)
Calibration slope: 0.95 (0.23, 1.66) Calibration slope: 1.08 (0.29, 1.86)
c-statistic: 0.79 (0.69, 0.90) c-statistic: 0.79 (0.69, 0.88)
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Abb. 9: Kalibrationsplots der urspriinglichen, nicht adjustierten Modelle der CPPRH und mCPPRH
Die schwarzen grafischen Punkte spiegeln die vier Gruppen mit den verschiedenen Scores (0-2,3,4, und 5-10) nach Bepunktung
mittels CPPRH wider. Sie zeigen unter anderem die beobachteten Ereignisraten der jeweiligen Gruppe mit den entsprechenden

95%-KI1, Die vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten befinden sich auf der x-Achse, wohingegen die beobachteten Ereignisraten
auf'der y-Achse abgebildet sind.

3.3.2 Model Performance der adjustierten Modelle der CPPRH und mCPPRH

Anpassung der pretest odds

Die Abb. 10 zeigt das adjustierte Modell erneut mit zwei verschiedenen Kalibrationsplots fiir
die CPPRH und die mCPPRH. Die Leistung der Modelle wird anhand ihrer Vorhersagegenau-
igkeit beurteilt. Es erfolgte die erste Anpassung durch die Adjustierung der Vortestwahrschein-
lichkeiten. Die x-Achse zeigt die vorhergesagte Wahrscheinlichkeit fiir die PHC-Entwicklung
nach Bewertung mit der CPPRH. Die Werte sind als Dezimalzahlen im Bereich von 0,0 bis 1,0
dargestellt, was einer Wahrscheinlichkeit von 0 % bis 100 % entspricht. Auf der y-Achse hin-
gegen ist erneut der tatséchlich beobachtete Anteil an PHC Ereignissen abgetragen. Das ent-
spricht der beobachteten Ereignisrate in unserer Untersuchungsgruppe. Die diagonale Linie
stellt die perfekte Kalibrierung dar. Jeder schwarze Punkt repriasentiert eine der vier Gruppen,
die anhand des CPPRH-Scores gebildet wurden (0-2 Punkte, 3 Punkte, 4 Punkte sowie 5—10
Punkte). Die horizontale Position eines Punktes gibt die mittlere vorhergesagte Wahrschein-
lichkeit dieser Gruppe an, die vertikale Position den beobachteten Anteil mit PHC Entwicklung.
Um jeden Punkt herum befindet sich ein vertikaler Fehlerbalken, der das 95 %-KI der beobach-
teten Rate darstellt.
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Die Kalibrationsplots zeigten, dass das CPPRH-Modell eine calibration-in-the-large von 0,08
(95%-KI: -0,63 — 0,79) und eine Kalibrationssteigung von 0,95 (95%-KI: 0,23 — 1,66) aufwies.
Die c-Statistik betrug 0,79 (95%-KI: 0,69 — 0,90).

Bei dem mCPPRH-Modell lag die calibration-in-the-large bei 0,06 (95%-KI: -0,65 — 0,76), die
Kalibrationssteigung bei 1,08 (95%-KI: 0,29 — 1,86) und die c-Statistik belief sich ebenfalls auf
0,79 (95%-KI: 0,69 — 0,88).

Bei der Betrachtung der Kalibrationsplots zeigte sich, dass sich die beobachteten Ereignisraten
in beiden Modellen in unterschiedlichen Abstinden zu der Diagonalen befinden. In den Berei-
chen der hoher vorhergesagten Wahrscheinlichkeit, wurde ein relativ breiteres 95%-KI abge-

bildet.

CPPRH (pretest) mCPPRH (pretest)
Calibration-in-the-large: 0.08 (-0.63, 0.79) Calibration-in-the-large: 0.06 (-0.65, 0.76)
0.8+ Calibration slope: 0.95 (0.23, 1.66) Calibration slope: 1.08 (0.29, 1.86)
c-statistic: 0.79 (0.69, 0.90) c-statistic: 0.79 (0.69, 0.88)
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Abb. 10: Kalibrationsplots fiir die CPPRH und mCPPRH Modell basierend auf adjustierten Vortestwahrscheinlichkeiten
Die x-Achse zeigt die vorhergesagte Wahrscheinlichkeit, wohingegen die y-Achse die beobachtete Ereignisrate darstellt. Die
diagonale Linie reprdsentiert eine optimale Kalibrierung. Die calibration-in-the-large, die Kalibrationssteigung und die c-

Statistik werden als numerische Kennzahlen angegeben. Die vertikalen Linien zeigen das 95%-KI der beobachteten Ereignis-
raten fiir verschiedene Wahrscheinlichkeiten.

Rekalibration

Der letzte Schritt unserer Modelanpassung wird in Abb. 11 dargestellt, in der die rekalibrierten
Modelle der CPPRH und mCPPRH gezeigt werden. Auch hier wird die vorhergesagte Wahr-
scheinlichkeit auf der x-Achse dargestellt und die y-Achse repriasentiert den im Datensatz tat-
sachlich beobachteten Anteil an PHC Ereignissen fiir die jeweiligen Gruppen. Jeder schwarze
Punkt im Plot représentiert den durchschnittlichen Wert fiir die jeweilige Gruppe (0-2, 3, 4, 5-
10) in Bezug auf die vorhergesagte Wahrscheinlichkeit und die beobachtete Ereignisrate.

Grundsiatzlich war festzustellen, dass die statistischen Zahlen nach der Rekalibration nahezu
identisch waren. Sowohl die CPPRH als auch die mCPPRH zeigten eine calibration-in-the-
large von 0,00 mit dezent unterschiedlichen 95%-KI. Das 95%-KI bei der CPPRH betrug -0,70
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bis 0,70, wohingegen das der mCPPRH -0,71 bis 0,71 aufwies. Die Kalibrationssteigung beider
Modelle betrug 1,00 mit geringfiigig unterschiedlichen 95%-KI (CPPRH: 0,25 - 1,75;
mCPPRH: 0,27 - 1,73). Die c-Statistik beider Modelle lag weiterhin bei 0,79 (95%-KI 0,69 —
0,90 und bei der mCPPRH 0,69 — 0,88) und war somit identisch zu den adjustierten und nicht
adjustierten Plots.

In dem rekalibrierten Kalibrationsplot schneiden die 95%-KI der beobachteten Ereignisrate die
Diagonale im Modell der CPPRH an zwei Stellen. Die Fehlerbalken fiir die Risikogruppe mit
dem Score 0-2 und die Balken fiir die Hochrisikogruppe schneiden die Diagonale nicht.

Im Modell der mCPPRH existieren drei Schnittpunkte der Fehlerbalken mit der Diagonalen.
Damit ist in unserem Plot zu erkennen, dass nach der vollstindigen Rekalibration die 95 %-KI
der CPPRH an zwei Punkten die Idealgerade beriihren oder {iberschneiden. Bei der mCPPRH
existieren drei Schnittpunkte. In beiden Modellen fehlt die Uberschneidung mit der Idealgraden

in der Hochrisikogruppe mit Scores von 5-10.

CPPRH (recalibrated) mCPPRH (recalibrated)
Calibration-in-the-large: 0.00 (-0.70, 0.70) Calibration-in-the-large: 0.00 (-0.71, 0.71)
0.81 Calibration slope: 1.00 (0.25, 1.75) Calibration slope: 1.00 (0.27, 1.73)
c-statistic: 0.79 (0.69, 0.90) c-statistic: 0.79 (0.69, 0.88)
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Abb. 11: Ergebnisse nach der Rekalibration der (m)CPPRH dargestellt in Kalibrationsplots

Die x-Achse zeigt die vom Modell vorhergesagte Wahrscheinlichkeit, wohingegen die y-Achse die beobachtete Ereignisrate
darstellt. Die beobachtete Ereignisrate und die vorhergesagte Wahrscheinlichkeit werden gemeinsam anhand der graphischen
schwarzen Punkte dargestellt. Dazu ist jeweils der Fehlerbalken, der das 95%-KI angibt (vertikale Linie), gezeigt. Zudem sind
die calibration-in-the-large, die Kalibrationssteigung und die c-Statistik mit ihrem jeweiligen 95%-KI numerisch angegeben.
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3.3.3 Ruisikostratifikation

Modell Risikogruppe (Score) Likelihood Ratio Wahrscheinlichkeit fiir
PHC nach 6 Monaten
CPPRH Niedrigrisiko (0—4) 1,11 0,11
Hochrisiko (5-10) 1,4 0,14
mCPPRH Niedrigrisiko (0—4) 1,12 0,12
Hochrisiko (5-10) 1,24 0,13

Tabelle 4: Risikostratifikation Mit der Tabelle sind die Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten eines postoperativen Hydroze-
phalus (PHC) sechs Monate nach Diagnosestellung sowie die zugehorigen Likelihood Ratios nach Risikostratifikation anhand

der CPPRH und mCPPRH in der untersuchten Kohorte abgebildet.

Anhand der Tabelle 4 kann man die Wahrscheinlichkeiten, gegeben durch die adjustierte Mo-
delle, fiir unsere Population ablesen. In unserer Kohorte betrug die Wahrscheinlichkeit fiir einen
Hydrozephalus sechs Monate nach Diagnosestellung in der Niedrigrisikogruppe (Score 0—4)
der CPPRH 0,11 mit einer Likelihood Ratio von 1,11. In der Hochrisikogruppe (Score 5—10)
lag die Wahrscheinlichkeit bei 0,14 mit einer Likelihood Ratio von 1,4. Fiir die mCPPRH lag
die entsprechende Wahrscheinlichkeit bei 0,12 in der Niedrigrisikogruppe mit der Likelihood
Ratio von 1,12. In der in der Hochrisikogruppe lag die Wahrscheinlichkeit bei 0,13 und die
Likelihood Ratio bei 1,24.
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4 Diskussion

In der aktuellen neurochirurgischen Behandlung von Kindern mit Neoplasien der fossa poste-
rior stellt die praoperative Einschitzung des Risikos fiir die Entwicklung eines PHC eine be-
deutende Herausforderung dar.? Die (m)CPPRH bietet einen systematischen Ansatz zur Eva-
luation von Risikofaktoren, die mit der Entstehung eines Hydrozephalus nach Tumorresektion

assoziiert sind.2

Die prioperative Identifizierung von Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir einen PHC ist
entscheidend, um gezielte therapeutische Mallnahmen einzuleiten oder den Behandlungsplan
individuell zu modifizieren. Aufgrund der bereits dargestellten moglichen Komplikationen ist
es nicht ratsam, die ETV bei jedem Kind mit einem Hirntumor anzuwenden.?! Daher ist es
hilfreich, ein pradiktives, evidenzbasiertes Modell zu etablieren, das die Wahrscheinlichkeit

eines Hydrozephalus nach der Tumorresektion zuverléssig vorhersagen kann.®

In meiner Diskussion werden die Ergebnisse der Analyse des (m)CPPRH-Modells im Hinblick
auf seine Relevanz fiir die prdoperative Risikoeinschédtzung untersucht. Zudem werden die un-
terschiedlichen Patientencharakteristika und Variablen reevaluiert. Zusétzlich werden die Er-
gebnisse der Anwendung der (m)CPPRH auf unseren Datensatz dargestellt und es wird ein

Einblick ermdglicht, ob die externe Validierung der (m)CPPRH gelungen ist.

AuBlerdem werden weitere Variablen, die nicht Bestandteil der (m)CPPRH sind, analysiert.

Diese konnten einen Einfluss auf die Entwicklung eines PHC haben.

Besondere Aufmerksamkeit gilt der Frage, inwieweit die (m)CPPRH als Entscheidungsinstru-
ment flir die Anwendung einer ETV vor der Resektion dienen kann, um in Zukunft die best-

mogliche Patientenversorgung sicherzustellen und die postoperative Prognose zu verbessern.

Bei der Entwicklung eines PHC ergeben sich zwei grofle Probleme. Durch die Notwendigkeit
eines weiteren Eingriffs zur erneuten Versorgung des Hydrozephalus, kommt es in den meisten
Fillen zu einer Verzogerung der adjuvanten Therapie des Tumors.?® In einer Studie von Zvi et
al. konnte belegt werden, dass die Notwendigkeit einer Shunt Operation den Beginn der ad-
juvanten Therapie verzogert.® AuBerdem bringt ein weiterer Eingriff zur Versorgung des PHC

erneut Operationsrisiken mit sich.
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Durch die kritische Auseinandersetzung mit den Stirken und Schwéchen des (m)CPPRH-Mo-
dells sollen wertvolle Erkenntnisse gewonnen werden, die zu der Optimierung der Behand-

lungsstrategien bei Kindern mit Neoplasien der fossa posterior beitragen konnen.

4.1 Analyse der Patientencharakteristika

Insgesamt wurden die Daten von 86 Patienten aus der neurochirurgischen Klinik des Universi-
tatsklinikums Diisseldorf retrospektiv analysiert. Alle untersuchten Patienten waren jiinger als
18 Jahre, was die Zielgruppe der Studie klar definiert und darauf hinweist, dass sich die Ergeb-

nisse speziell auf padiatrische Patienten konzentrieren.

Der Rekrutierungszeitraum erstreckte sich tiber ca. 22,5 Jahren, wodurch eine robuste Datener-

hebung ermoglicht wurde. Langzeitverldufe konnen auf diese Weise erfasst werden.

Vor der endgiiltigen Analyse erfolgte eine mehrstufige Filterung der urspriinglichen Patienten-
kohorte. Von urspriinglich 829 dokumentierten Féllen verblieben nach Anwendung der Filter-
kriterien 86 Patienten fiir unsere Analyse. Die Ein- und Ausschlusskriterien dienten dazu, die
Vergleichbarkeit und Homogenitét der Studienpopulation mit der bestehenden Literatur zu ge-
wihrleisten. Die einzelnen Schritte der Filterung sind in Abb. 2 visualisiert. Durch diesen strin-
genten Selektionsprozess konnten administrative Fehler, fehlende wesentliche Daten, Dupli-

kate und andere potenzielle Storfaktoren ausgeschlossen werden.

Postoperativer Hydrozephalus

Der postoperative Hydrozephalus sechs Monate nach Diagnosestellung, als Outcome unserer
Studie, wurde in unserer Kohorte untersucht. Die Ergebnisse zeigten bei 76 Patienten (88 %),
also dem GroBteil der Kinder, keinen PHC, wihrend 10 Patienten einen PHC entwickelten.
Dies entspricht einer tendenziell niedrigen Inzidenz von 11,6 %. Diese Daten legen nahe, dass
die Mehrheit der Kinder unserer Kohorte grundsétzlich kein Risiko fiir die Entwicklung eines

PHC vorwiesen.

Diese Beobachtung liegt etwas unter den Inzidenzen, die in aktuellen Studien beschrieben wer-
den. Riva-Cambrin et al. beschreiben, dass bei ca. 18 - 40 % der Kinder ein postoperativer
Hydrozephalus auftritt.? Die Inzidenz in der Entwicklungskohorte der CPPRH lag bei 31,2 %
(107 von 343 Patienten).? In der Validierungskohorte aus Vancouver lag eine Inzidenz von 18,9
% vor. Die Inzidenz in der Population von Obeng-Gyasi betrug ca. 31% und kommt damit sehr
nah an die Inzidenz der Entwicklungskohorte.%” Die Arbeitsgruppe von Pitsika et al. beschrieb

eine Inzidenz von 10,7 % in ihrer Population, welche niher an unserer Inzidenz liegt.>®* Damit
Y g
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liegt die Inzidenz unserer Kohorte nah an den européischen Inzidenzen und eher weiter entfernt

von den Inzidenzen in der auBBereuropéischen Validierung.

Die niedrigere Inzidenz des PHC in unserer Studie (11,6%) im Vergleich zu den in der Literatur
beschriebenen Werten, konnte auf mehrere Faktoren zuriickzufithren sein. Die kleinere Stich-
probe unserer Studie konnte die Inzidenz beeinflusst haben. Eine geringere Anzahl an Patien-
ten, kann dazu flihren, dass seltenere Komplikationen nicht erfasst werden, was somit die Ge-
samtinzidenz verfélschen konnte. AuBlerdem kdnnte eine optimierte postoperative Versorgung,
dazu beigetragen haben, das Risiko eines PHC zu minimieren. Die Erfahrungen des medizini-

schen Teams in Diisseldorf konnten einen Einfluss gehabt haben.

SchlieBlich kdnnten soziodemografische Unterschiede in den Eigenschaften unserer Patienten-
gruppe eine Rolle spielen. Das spricht dafiir, dass grundsatzlich immer eine externe Validierung
notwendig ist, bevor man neue Modelle, wie die (m)CPPRH, etabliert. Diese Faktoren zusam-
men konnten erkliren, warum unsere Ergebnisse eine niedrigere Inzidenz von PHC aufweisen

als in anderen Studien berichtet wird.

Alter

Die breite Altersspanne der Kinder zwischen sechs Monaten und 17 Jahren verdeutlicht die
Heterogenitét der Patientenpopulation und weist darauf hin, dass Tumorerkrankungen im Kin-
desalter grundsétzlich in jedem Altersbereich auftreten konnen. Das mediane Alter von 6,25
Jahren zeigt jedoch, dass bei der Mehrheit der Patienten der Hirntumor eher im frithen Kindes-

alter diagnostiziert wird.

Die Hilfte der Kinder unserer Stichprobe war bei der Diagnosestellung jiinger als 6,25 Jahre
(75 Monate). Der Median liegt mit 75 Monaten unter dem Mittelwert von ca. 83 Monaten, was
auf eine rechtsschiefe Verteilung hindeutet. Es ist davon auszugehen, dass es einige éltere Kin-
der in der Stichprobe gab, die den Altersdurchschnitt nach oben gezogen haben. Der Unter-
schied zwischen Mittelwert und Median zeigt, dass die Altersverteilung asymmetrisch ist.
Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass der Median reprisentativ fiir das typische Alter ist,

da er weniger von Extremwerten beeinflusst wird.®
Zum Zeitpunkt der ersten Bildgebung waren 92 % unserer Patienten &lter als zwei Jahre.

Die Analyse unseres Datensatzes erfolgte auch unter Berlicksichtigung des Zusammenhangs
zwischen der PHC Entwicklung und dem Alter. Der Mittelwert des Alters in der Gruppe ohne
PHC (ca. 90 Monate) lag iiber dem Mittelwert der Gruppe mit PHC (ca. 69 Monate). Diese
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Beobachtung deutet darauf hin, dass jiingere Kinder tendenziell hdufiger einen postoperativen
Hydrozephalus entwickeln. Die Standardabweichung in der Gruppe mit PHC (13,87) ist grofer
und zeigt zwar eine hohere Variabilitit im Alter in dieser Gruppe, jedoch ist dies nicht ausrei-
chend, um signifikante Unterschiede in der Altersstruktur zwischen den Gruppen zu belegen.
Patienten mit PHC waren im Durchschnitt etwa 20 Monate jiinger (ca. 69 vs. ca. 89 Monate)
als Kinder ohne PHC. Dieser Unterschied erwies sich jedoch als statistisch nicht signifikant. Es
liegt demzufolge nahe, dass die Altersverteilung in beiden Gruppen unserer Studie tendenziell

vergleichbar ist.

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einem Alter unter zwei Jahren und dem
Risiko fiir die Entwicklung eines PHC. Da das Alter unter zwei Jahren jedoch als pradiktiver
Faktor fiir den PHC in der (m)CPPRH beschrieben wird,? wird es wichtig sein diese Variable
in Zukunft weiter zu betrachten. Es wére interessant, langfristig in einer groBeren Stichprobe
das Auftreten des PHC bei Kindern unter zwei Jahren bei Diagnosestellung zu untersuchen oder
auch die Altersgrenze zu verschieben. Kleinere Stichproben wie unsere kdnnen die statistische
Aussagekraft der Analyse einschrinken und so die Mdglichkeit verringern, signifikante Unter-
schiede zu entdecken. Das Alter konnte einen entscheidenden Einfluss auf die postoperative
Hydrozephalus Entwicklung haben, auch wenn dieser Zusammenhang in unserer vorliegenden

Analyse nicht signifikant belegt werden konnte.

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass das Alter nicht der alleinige oder primére pradiktive Faktor
fiir das Risiko eines postoperativen Hydrozephalus ist. Die fehlende Signifikanz unterstreicht
die Notwendigkeit, weitere multizentrische Studien durchzufiihren, die groBere Patientengrup-
pen umfassen. Eine breitere Datenbasis konnte dazu beitragen, Altersgrenzen préziser zu defi-

nieren.

Geschlecht

Die Geschlechterverteilung zeigt, dass 57% der Patienten dem méannlichen Geschlecht ange-
horten und 43 % ein weibliches Geschlecht aufwiesen. Das deutet auf eine leicht hohere Pri-
valenz ménnlicher Patienten hin. Die Analyse unseres Datensatzes zeigte keinen statistisch sig-
nifikanten Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Risiko fiir die Entwicklung eines
postoperativen Hydrozephalus. Das deutet darauf hin, dass das Geschlecht in unserer Popula-
tion keinen entscheidenden Einfluss auf das Risiko fiir einen postoperativen Hydrozephalus hat.
Es konnte auch sein, dass der fehlende Zusammenhang mit der geringen Fallzahl unserer Stich-

probe zusammenhingt.
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Priaoperativer Hydrozephalus

Die vorliegenden Daten unserer Analyse zeigten, dass bei Diagnosestellung der Tumorerkran-
kung bei ca. 60 % der untersuchten Kinder bereits ein Hydrozephalus unterschiedlicher
Schweregrade nachzuweisen war. Dies unterstreicht die enge Verbindung zwischen der Tu-
morlokalisation in der hinteren Schidelgrube und der Entstehung eines priaoperativen Hydro-

zephalus.

Von den 51 betroffenen Kindern litten 11 unter einem leichten Hydrozephalus, 22 unter ei-
nem mittelschweren und 18 unter einem schweren Hydrozephalus. Diese Verteilung verdeut-
licht, dass bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei fast zwei Dritteln der Patienten ein

Hydrozephalus, oft in einem fortgeschrittenen Stadium, vorlag.

Ein interessanter Befund unserer Analyse war, dass ausschlieSlich Kindern mit mittelschwerem
oder schwerem Hydrozephalus einen PHC entwickelten. Dies deutet darauf hin, dass der
Schweregrad des praoperativen Hydrozephalus einen signifikanten Einfluss auf das Risiko ei-
nen PHC zu entwickeln hat. Dies wird in der (m)CPPRH berticksichtigt, da ein mittelschwerer

bis schwerer Hydrozephalus mit zwei Punkten bewertet wird.?

Bei circa einem Drittel der untersuchten Patienten zeigten sich keine Anzeichen eines Hydro-
zephalus in der praoperativen Bildgebung, was bedeutet, dass nicht bei allen Kindern mit einem
Tumor in der fossa posterior unmittelbar ein Hydrozephalus auftrat. Daraus kann man schluss-
folgern, dass nicht jedes Kind mit einem Tumor der hinteren Schidelgrube zwangslaufig eine
Hydrozephalus Versorgung bendtigt. AuBBerdem féllt auf, dass kein einziges Kind, welches bei
Diagnosestellung keinen Hydrozephalus hatte, im Verlauf einen PHC entwickelte. Diese Be-
obachtung ist statistisch signifikant. Dies hat relevante klinische Auswirkungen, denn so wiirde
man bei jedem Kind ohne Hydrozephalus bei Diagnosestellung mit gutem Gewissen von einer

pra- oder intraoperativen Hydrozephalus Versorgung absehen konnen.

Nur bei initial vorhandenem Hydrozephalus wire eine weitere Risikostratifizierung mittels
(m)CPPRH sinnvoll. Diese Modifikation wiirde nicht nur die diagnostische Prazision erhdhen,
sondern auch den klinischen Entscheidungsprozess vereinfachen. Allerdings bedarf dieser An-
satz einer prospektiven Validierung an groeren Patientenkohorten, um seine Verlédsslichkeit

zu bestétigen.

Lin et al. beschreiben z.B. ein risikostratifiziertes Vorgehen im Management des Hydrozepha-

lus, bei dem die CPPRH zur Einteilung der Kinder in eine Niedrig- und Hochrisikogruppe fiir
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einen postoperativen Hydrozephalus herangezogen wird.! Bei Kindern mit niedrigem Risiko
wird bei klinisch relevantem prédoperativem Hydrozephalus intraoperativ eine externe Ventri-
keldrainage angelegt, die postoperativ schrittweise entwohnt und bei guter Toleranz entfernt
wird. Entwickelt sich im Verlauf ein PHC, z.B. durch fehlgeschlagene Entwohnung der EVD
oder zeigen sich erneute klinische und bildgebende Zeichen einer VergroBerung der Ventrikel,
erfolgt eine definitive Liquorableitung per Shuntanlage oder mittels ETV.! Diese Vorgehens-

weise konnte einen weiteren Ansatz zur Optimierung des Modells liefern.

Bei Betrachtung des praoperativen Hydrozephalus im Zusammenhang mit der Entwicklung ei-
nes PHC zeigt sich Folgendes. Die Ergebnisse unserer Kontingenztabelle bestdtigten einen sta-
tistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines praoperativen Hyd-
rozephalus und einem PHC nach der Tumorresektion. Dies ist in der urspriinglichen (m)CPPRH
ebenfalls abgebildet, da nur Kindern mit einem mittelschweren oder schweren Hydrozephalus
ein erhohtes PHC Risiko vorhergesagt wird.? Es konnte angenommen werden, dass bei schwe-
ren Formen des Hydrozephalus die pathophysiologischen Mechanismen, die zu einem Wieder-
auftreten des Hydrozephalus nach der Tumorresektion fiihren, ausgeprégter sind. Dies konnte
z.B. durch eine Fehlfunktion der Hirnstrukturen bedingt sein, die zuvor durch eine Druckbelas-
tung durch den mittelgradigen bis schweren Hydrozephalus geschéddigt wurden. Folglich wére
in unserer Stichprobe, dquivalent zur (m)CPPRH, der Schweregrad des initialen Hydrozephalus

als Pradiktor plausibel abgebildet.

Diese Ergebnisse haben bedeutende klinische Implikationen. Sie unterstreichen die Notwen-
digkeit einer sorgfiltigen Uberwachung von Kindern mit mittelschwerem oder schwerem Hyd-
rozephalus, falls keine praoperative prophylaktische Maflnahme zur Abwendung eines Hydro-
zephalus unternommen wurde. In Zukunft sollte fiir die Kinder mit hohem Risiko diskutiert
werden, ob eine priventive Versorgung, z. B. mittels ETV hilfreich sein kann. Eine friihzeitige
ETV speziell bei diesen Kindern, konnte dazu beitragen, das Risiko eines PHC zu minimieren.
In einer wissenschaftlichen Arbeit von Sainte-Rose et al. wird derzeit beschrieben, dass eine
ETV signifikant die Inzidenz eines postoperativen Hydrozephalus verringert.® Die Arbeits-
gruppe rdumt aber auch ein, dass eine routineméfige Versorgung der Patienten mit einer ETV
zu unndtigen Eingriffen fiihrt. Es sind unbedingt weitere Untersuchungen nétig, da grundsitz-
lich durch das Verfahren der ETV schwere und komplizierte postoperative Verldufe verhindert

werden konnen.%
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Metastasen

Von den untersuchten Patienten wiesen 80 Kinder zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine
Metastasen auf. Dies verdeutlicht, dass der tiberwiegende Teil der Patientengruppe zum Diag-
nosezeitpunkt des Tumors nicht an einer metastasierenden Erkrankung litt. Die Analyse unserer
Daten ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Metasta-
sen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und dem Auftreten eines PHC. Diese Ergebnisse legen
nahe, dass Metastasen bei der Diagnosestellung moglicherweise keinen direkten Einfluss auf
das Risiko fiir die Entwicklung eines postoperativen Hydrozephalus haben. Demgegeniiber
steht jedoch, dass in der (m)CPPRH der Metastasen Status mit drei Punkten einen schwerwie-

genden Einfluss auf die Pradiktion fiir den PHC hat.

Kinder, mit der Diagnose eines Medulloblastoms, kdnnen haufiger eine metastasierende Er-
krankung aufweisen.” Dies zeigte sich in unserer Stichprobe ebenfalls abgebildet. Alle Kinder
unserer Stichprobe mit Metastasen litten an einem Medulloblastom, was sowohl prioperativ
anhand der Bildgebung vermutet wurde als auch mit der Histologie bestitigt wurde. Dies un-
terstreicht die Aggressivitit des Medulloblastoms. Die Behandlung von Medulloblastomen ist
mit einer erheblichen Morbiditéit verbunden’, sodass z. B. eine Verzogerung der adjuvanten
Chemotherapie durch einen postresektionell auftretenden Hydrozephalus deutliche Konsequen-
zen haben kann. Somit wiirde sich die Prognose der Kinder erheblich verschlechtern. Die Me-
tastasen an sich beeintridchtigen das Behandlungsergebnis der Kinder schon bei der Diagnose-
stellung’® und daher wird eine prizise Abschitzung des Risikos fiir den PHC noch bedeutender.
Folglich sollte man in Zukunft bei der Entscheidungsfindung, ob eine praventive Hydrozepha-
lus Versorgung bei der Diagnosestellung notwendig ist, den Metastasen Status des Kindes den-
noch beriicksichtigen, vor allem dann, wenn das Kind an einem Medulloblastom leidet. Im
Zweifel ist es ratsam sicherheitshalber zu einer praventiven Hydrozephalus Versorgung tendie-
ren. Dies ist jedoch noch nicht durch Studien belegt, sodass dieses Thema weitere Forschungs-

ansétze mit sich bringt.

Die zuvor beschriebene kontriare Beobachtung zwischen der Gewichtung des Metastasen Status
in der (m)CPPRH und der fehlenden Signifikanz in unserer Studie, reiht sich in die Beobach-
tung aus einer wachsende Zahl von Validierungsstudien ein. Z. B. die Validierungsstudie von
Pitsika et al.*°, stellt die pridiktive Genauigkeit der (m)CPPRH in Frage. Pitsika et al. schluss-
folgerten nach ihrer Validierungsstudie, dass sich die Implementierung des mCPPRH-Scores
als unzureichend prizise erwies.’® Es ist nicht verlésslich vorherzusagen, welche Kinder nach

der Tumorresektion eine dauerhafte Liquorableitung benétigen wiirden. Die Entscheidung {iber
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die perioperative Behandlung des Hydrozephalus sollte daher aktuell weiterhin primér auf kli-
nischer Expertise basieren.’® Das liegt aber daran, dass die Ergebnisse der aktuellen Validie-
rungsstudien noch nicht ausreichend belastbar erscheinen.®* In Zukunft sollte man die Model-
lanpassung als effiziente Methode zur Optimierung bestehender klinischer Vorhersagemodelle
nutzen, denn sie stellt eine vielversprechende Alternative zur de novo-Entwicklung dar und
wird im Kontext systematischer Leitlinien wie TRIPOD als geeigneter Ansatz zur Verbesse-

rung der Leistungsféhigkeit bestehender Modelle beschrieben.®*

Prioperative Diagnose

Die Analyse der prioperativen Diagnosen und deren Assoziation mit dem Auftreten eines post-
operativen Hydrozephalus in unserer Stichprobe liefert wertvolle Einblicke in die Beziehung
zwischen Tumortyp und der Entwicklung eines PHC. Die Ergebnisse unserer Studie zeigen eine
klare Verteilung der prdoperativen Diagnosen unter den untersuchten Kindern. Die Tatsache,
dass das juvenile pilozytische Astrozytom und das Medulloblastom die hdufigsten Diagnosen
unserer Stichprobe darstellten, entspricht weitgehend den aktuellen epidemiologischen Daten
zur Hiufigkeit dieser Tumoren in der hinteren Schidelgrube in der padiatrischen Bevolke-
rung.>*

Es ist anzumerken, dass nach Lieb et al. die Medulloblastome die hdufigste Tumorentitét der
fossa posterior darstellen.* In unserer Stichprobe hingegen wurden pilozytische Astrozytome
héufiger diagnostiziert. Das deckt sich allerdings mit der Haufigkeitsverteilung in Deutschland,
bei welcher die Astrozytome als hdufigste Tumore des ZNS deklariert werden. Hierbei geht es

aber nicht spezifisch um die hintere Schidelgrube.?

Zusétzlich zu betonen ist, dass das Medulloblastom in unserer Stichprobe mit einer Haufigkeit
von 26 % sehr nah an der Haufigkeit der pilozytischen Astrozytome von 27 % lag. Dies deutet
darauf hin, dass unser Datensatz reprisentativ fiir die Verteilung der verschiedenen Hirntu-
mordiagnosen ist. Die begrenzte Stichprobengréfle konnte zu einer zufilligen Variation der

Haufigkeiten gefiihrt haben.

Die Beobachtung, dass das Medulloblastom in unserer Stichprobe am héufigsten mit einem
postoperativen Hydrozephalus assoziiert war, ldsst darauf schlieBen, dass bestimmte Tu-
morcharakteristika des Medulloblastoms besonders pradisponierend fiir die Entwicklung eines
PHC sind. Allerdings erreichte diese Beobachtung keine statistische Signifikanz, weshalb die
Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden miissen. Eine mogliche Erklarung fiir den Zusam-

menhang konnte die Aggressivitit und die schnelle Wachstumsrate des Medulloblastoms sein.*
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Diese Faktoren konnten zu einer frithen Beeintrachtigung des Liquorflusses, z. B. aufgrund der
GroBe des Tumors, fiihren. Aufgrund dieser Erkenntnis konnte man in Zukunft dariiber nach-
denken den Patienten, mit der Diagnose eines Medulloblastoms, frithzeitig eine praventive Ver-
sorgung, wie beispielsweise die ETV, zuzufiihren. Zumindest sollte es eine Moglichkeit geben,
diese Patienten in eine Hochrisikogruppe fiir einen PHC einzustufen. Daraufhin kénnte man im
Verlauf ein verschirftes postoperatives Monitoring und Kontrolluntersuchungen wie z. B. Rou-
tine-MRT Untersuchungen mit der Fragestellung nach PHC Entwicklung durchfiihren. Die Tat-
sache, dass kein Patient mit einem dorsalen exophytischen Hirnstammtumor einen postoperati-
ven Hydrozephalus entwickelte, konnte darauf hindeuten, dass diese Tumorart in der Regel
nicht zu einer signifikanten Beeintrachtigung des Liquorflusses fiihrte. Allerdings ist zu erwéh-
nen, dass nur drei Patienten unserer Stichprobe diese Diagnose erhielten. Daher sollte diese
Erkenntnis in Zukunft anhand von groferen Stichproben gepriift werden und zum aktuellen
Zeitpunkt nur zuriickhaltend bewertet werden. Die Einteilung der {ibrigen Diagnosen in die
Kategorie "andere Neoplasien", die 18 Patienten betraf, verdeutlicht die Vielfalt der moglichen

Hirntumore.

Weiterhin festzuhalten ist die Tatsache, dass bei acht Patienten keine praoperative Diagnose
ermittelt werden konnte. Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass einige MRT-Befunde in
dem Patientendokumentationssystem aus Diisseldorf fehlten. Moglicherweise lag es daran, dass
manche Diagnosen im Ausland oder in externen Kliniken gestellt wurden und im Verlauf in
dem System aus Diisseldorf nicht vollstindig nachdokumentiert wurden. Ein interner Wechsel
des Patientendokumentationssystems konnte ebenfalls zu einem Verlust von Daten gefiihrt ha-
ben. Die Beobachtung, dass kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorlokalisation
und dem Auftreten eines postoperativen Hydrozephalus festgestellt wurde, bedeutet, dass die
Lokalisation des Tumors fiir eine weitere zukiinftige Modellanpassung vielleicht nicht interes-
sant ist.

Nichtsdestotrotz sollte die Identifikation neuer potenzieller Pradiktorvariablen idealerweise auf

inhaltlicher und klinischer Expertise beruhen und nicht primér auf statistischer Signifikanz.

Transependymales Odem

Die statistische Analyse zeigte einen hochsignifikanten Zusammenhang zwischen dem Vorhan-
densein eines transependymalen Odems und der Entwicklung eines PHC. Diese Ergebnisse
deuten darauf hin, dass ein transependymales Odem ein wichtiger pridiktiver Faktor fiir die

Entwicklung eines PHCs sein konnte. Besonders bemerkenswert ist, dass kein Patient ohne ein
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initiales transependymales Odem einen PHC entwickelte. Dies kénnte wichtige Implikationen

fiir das klinische Management haben.

Die enge Verbindung zwischen einem Hydrozephalus und dem transependymalem Odem wird
durch unsere Daten statistisch untermauert. Letztendlich litt, wie zuvor beschrieben, ein Grof3-
teil der Kinder mit Tumoren der hinteren Schiadelgrube parallel an einem Hydrozephalus. Als
Folge des Hydrozephalus, der hdufig mit erhohtem intrakraniellem Druck einhergeht, kann ein
transependymales Odem auftreten.’” Auffillig ist, dass sich in unserer Patientengruppe jedes

Kind mit transependymalem Odem auch mit einen Hydrozephalus prisentierte.

Unsere Ergebnisse bestétigen die Resultate der Arbeitsgruppe von Foreman et. al, die ebenfalls
herausfanden, dass ein transependymales Odem eng mit der Entwicklung eines druckbedingten

Hydrozephalus zusammenhéngt.?’

Prioperative EVD

In unserer vorliegenden Stichprobe wurde bei 30 Patienten praoperativ eine EVD etabliert. Die
EVD wird in vielen klinischen Szenarien als Mallnahme zur transienten Kontrolle und Ablei-
tung des tiberschiissigen Liquors angesehen.”! Bei der Analyse unserer Daten stellte sich her-
aus, dass von den zehn Patienten mit PHC, sieben Patienten bereits eine EVD erhalten hatten.
Die Ergebnisse der Kreuztabelle zeigten die statistisch signifikante Assoziation zwischen der
préoperativen Anlage einer EVD und dem Auftreten eines PHC in unserer Stichprobe. Diese
Assoziation wird durch die Untersuchung von Pitsika et al. untermauert.’® Die Arbeitsgruppe
fand ebenfalls heraus, dass eine positive Korrelation zwischen der EVD-Versorgung und der

spiteren Notwendigkeit einer VP-Shunt Versorgung besteht.>

Daraus ldsst sich schlieen, dass die frithe Anlage einer EVD als prognostischer Faktor fiir
einen spdteren permanenten Shunt Bedarf dienen konnte. Es spricht dafiir, dass ein PHC nach

EVD Versorgung wahrscheinlich ist.

Auch eine Studie der Arbeitsgruppe von Krause et al. untermauert diese Beobachtung. Es zeigte
sich, dass das Risiko fiir die Notwendigkeit einer dauerhaften Liquorableitung bei den Kindern
mit EVD Versorgung dreifach erhoht war.”? Es benotigten mehr als die Hilfte der Patienten mit
EVD (55,5 %) im Verlauf eine weitere Form der Liquorableitung, wohingegen nur 16,6, % aus

der Vergleichsgruppe ohne EVD eine weitere Ableitung benotigt haben.”?
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Diese Beobachtung legt nahe, dass die EVD langfristig nicht vor der Entwicklung eines PHC
schiitzen kann. Eine mogliche Ursache fiir diese Erkenntnis konnte darin bestehen, dass es sich
bei den Kindern mit EVD-Versorgung um eine selektierte Patientengruppe handelt. Es konnte
damit zusammenhingen, dass nur Kinder mit besonders schwerem Hydrozephalus iiberhaupt
préoperativ eine EVD bendtigen. Diese Kinder haben aufgrund des schweren pridoperativen
Hydrozephalus ein erhohtes Risiko auch postoperativ einen Hydrozephalus zu entwickeln. Dies
kdnnte unabhéngig davon sein, ob sie eine EVD erhalten haben oder nicht. Dieses Phanomen
bezeichnet man als Indikationsbias.”® Somit kénnte die hohe Rate der Kinder mit PHC nach
EVD-Versorgung eher eine Reflexion der Schwere und der Auswirkung des massiven Hydro-
zephalus bei Diagnosestellung sein als ein Beleg fiir die Ineffektivitit der EVD. Dies fiihrt trotz-
dem zu der Uberlegung, dass alternative prioperative MaBnahmen, wie beispielsweise die
ETV, bei schwerem Hydrozephalus bei Diagnosestellung moglicherweise sinnvoller sein kdnn-
ten, um langfristig den PHC zu verhindern. Somit ist auch zu schlussfolgern, dass ein Hydro-
zephalus, der so schwer ist, dass er mit einer EVD versorgt werden muss, vielleicht auch priméar

und direkt durch eine ETV drainiert werden sollte.

Tumorlokalisation

Am héufigsten waren Tumoren unserer Population an der Mittellinie lokalisiert. Dies war bei
55 Patienten zu beobachten. Diese Lokalisation ist auch in der allgemeinen Bevdlkerung cha-
rakteristisch fiir die Tumore der hinteren Schiadelgrube®, sodass wir weiterhin von einer re-
prasentativen Stichprobe ausgehen. Die Tatsache, dass die Tumore hiufig in der Mittellinie
liegen und dann in den vierten Ventrikel wachsen, passt zu der Beobachtung der vielen Kin-
der mit Hydrozephalus bei Diagnosestellung. Am seltensten traten Tumor im zerebelloponti-
nen Winkel (drei Félle) auf, was ebenfalls mit der allgemeinen Epidemiologie dieser Tumore
iibereinstimmt.*’ Diese Variable konnte eine interessante Variable sein um die (m)CPPRH zu-

kiinftig zu optimieren und anzupassen.

Tumorblutung

Die Analyse unserer Daten zeigte, dass fiinf Patienten eine Tumorblutung erlitten, wihrend bei
47 Patienten keine Blutung festgestellt wurde. Bei 34 Patienten fehlte eine Dokumentation {iber
das Auftreten einer Tumorblutung. Diese fehlenden Informationen sind relevant bei der Inter-
pretation der Ergebnisse, da sie die Gesamtbewertung der Haufigkeit von Tumorblutungen in
unserer Stichprobe erschweren. Es kdnnte zu einem Selektionsbias fithren. Es ist moglich, dass

bei diesen 34 Patienten die Komplikation der Blutung im klinischen Verlauf nicht systematisch
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erfasst wurde. Dies konnte auf eine unzureichende Dokumentation oder auf diagnostische Her-
ausforderungen hinweisen. Die Symptome der Tumorblutung sind hiufig &hnlich zu den Symp-
tomen des Tumors an sich, sodass ein spezifisches Symptom nicht immer weitere Diagnostik
zur Folge hat.*® Eine verldssliche statistische Analyse des Zusammenhangs zwischen Tu-

morblutung und PHC wurde dadurch limitiert.

Trotzdem lieB sich feststellen, dass die Tumorblutungen auch bei den ordentlich dokumentier-
ten Fillen eher selten auftraten. Das legt nahe, dass diese Komplikation zwar mdoglich, aber
nicht hiufig ist. Zukiinftige Studien sollten sicherstellen, dass klinisch relevante Ereignisse wie
Tumorblutungen systematisch dokumentiert werden, um mogliche Verzerrungen in der Ana-

lyse zu vermeiden.

Bei Untersuchung der Assoziation zwischen Tumorblutung und PHC Entwicklung zeigte sich
kein statistisch signifikanter Zusammenhang. Dies deutet darauf hin, dass das Vorliegen einer
Tumorblutung in unserer Studienpopulation kein relevanter Risikofaktor fiir die Entstehung ei-

nes PHC ist.

Papillenodem

In unserer Untersuchung zeigten 37 Patienten kein Papillenddem, wihrend bei 22 Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein Papillenddem festgestellt wurde. Diese Beobachtun-
gen liefern wichtige Hinweise auf die Variabilitét der klinischen Présentation von Kindern mit
Tumoren der hinteren Schédelgrube. Ein Papillenddem ist ein hdufiges Zeichen fiir erh6hten
Hirndruck und kann auf eine fortgeschrittenere Erkrankung hinweisen, da es typischerweise
mit einer Obstruktion des Liquorflusses durch den Tumor assoziiert ist. Die Tatsache, dass bei
27 Patienten keine Informationen iiber den Status eines Papillenddems dokumentiert wurden,

stellt jedoch eine signifikante Limitation in der Interpretation unserer Ergebnisse dar.

Die signifikante Assoziation zwischen dem Vorhandensein eines Papillenddems und der Ent-
wicklung eines postoperativen Hydrozephalus weist darauf hin, dass das Papillenddem ein pri-

diktiver Faktor fiir das Risiko eines postoperativen Hydrozephalus sein konnte.

Dieser Zusammenhang kann auch darauf hinweisen, dass ein Papillenddem vielleicht eher bei
Patienten mit einem bereits schwereren préoperativen Hydrozephalus auftritt. Das konnte die
Annahme unterstiitzen, dass der Schweregrad des praoperativen Hydrozephalus ein relevanter
Risikofaktor fiir die Entstehung eines PHC sein konnte und das Papillenddem als klinischer

Marker fiir den bereits bestehenden, erhdhten Hirndruck fungiert. Die Tatsache, dass kein
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Patient ohne Papillenddem einen postoperativen Hydrozephalus entwickelte, verstirkt diese

Hypothese.

FOHR

Die Analyse der FOHR zeigte, dass die durchschnittliche FOHR in der Gruppe ohne postope-
rativen Hydrozephalus mit 0,3986 (£ 0,073) niedrig war, wéihrend sie in der Gruppe mit posto-
perativem Hydrozephalus mit 0,473 (£ 0,0714) signifikant hoher lag. Es ist demnach davon
auszugehen, dass Patienten mit PHC signifikant hohere FOHR aufwiesen als Patienten ohne
PHC. Der Standardfehler des Mittelwerts betrug in der Gruppe ohne Hydrozephalus 0,009 und
in der Gruppe mit Hydrozephalus 0,022, was auf eine groBere Variabilitit der FOHR in der
letzteren Gruppe hinwies. Im Umkehrschluss bedeutet es, dass die Kinder mit PHC einen ho-

heren FOHR aufwiesen.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die FOHR ein potenziell niitzlicher Indikator fiir die
Pridiktion der postoperativen Hydrozephalus Entwicklung bei Kindern nach Hirntumorresek-
tion sein konnte. Es ist wichtig zu beachten, dass die Patienten mit einer hohen FOHR bei der
Detektion des Hirntumors bereits hdufig einen Hydrozephalus aufweisen. Damit wird die Tat-
sache, dass ein praoperativer Hydrozephalus bei Diagnosestellung fiir einen PHC prédisponiert,
erneut unterstrichen. Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit, die FOHR in der
priaoperativen Betreuung genauer zu beobachten und weitere Forschung zu betreiben, um einen
cut-off Wert zu etablieren. Somit kann unter anderem anhand der FOHR das Risiko fiir einen
postoperativen Hydrozephalus beurteilt werden. Die FOHR konnte in der Zukunft als weiteres

Kriterium in die (m)CPPRH zur Risikoabschitzung mitaufgenommen werden.

Tumordurchmesser

Die Analyse der Tumordurchmesser zeigte, dass der Durchschnittswert des Durchmessers bei
den Kindern mit postoperativem Hydrozephalus mit 46,41 mm signifikant hoher lag als bei den
Kindern ohne PHC mit durchschnittlichem Tumordurchmesser von 35,16 mm. Diese Differenz
deutet darauf hin, dass der Durchmesser ein relevanter Indikator fiir den PHC ist. Die Stan-
dardabweichung war in der Gruppe ohne PHC etwa doppelt so hoch (15,89 vs. 8,06) wie in der
Gruppe mit PHC. Kinder, die keinen PHC entwickelten, zeigten demnach eine stirke Streuung
des Tumordurchmesser. In der Gruppe der Kinder mit PHC zeigte sich eine homogenere Ver-
teilung der Tumorgrofen. Diese Beobachtung legt nahe, dass nicht allein die Tumorgrdof3e, son-
dern vermutlich auch andere Faktoren wie z. B. die Lokalisation, die Aggressivitit des Tumors

oder das Wachstumsmuster fiir die Entwicklung eines PHC entscheidend sind.
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Die hohere durchschnittliche Grofie des Tumors bei Kindern mit PHC deutet darauf hin, dass
die Kinder mit einem groBeren Tumor eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine PHC-Entwick-
lung haben. Die GroBe des Tumors kann pathologischen Einfluss auf das Liquorsystem und
dessen Funktion ausiiben. Gegebenenfalls konnte man auch Riickschliisse iiber die Art des Tu-
mors ziechen. In weiteren Studien konnte untersucht werden, welche Tumore mit dem groéfBten
Durchmesser assoziiert sind. Danach konnte man erneut priifen, ob die Tumorart in den Ent-
scheidungsprozess iiber die optimale Versorgung aufgenommen werden sollte.

Ein langfristiges Ziel konnte sein zu evaluieren, ob die (m)CPPRH eine bessere Performance
zeigen wiirde, wenn man es mit der Variable des Tumordurchmessers anpassen und optimieren
wiirde. In einer Studie von Zitao Chen et al. wurde z. B. eine TumorgrdBe tiber 90 cm?® (odds
ratio: 5,768) ohne vorherige Ableitung des Liquors als unabhingiger Risikofaktor fiir einen

PHC beschrieben.”
4.2 Analyse der externen Validierung

In dem folgenden Kapitel geht es darum, die zentrale Frage der Arbeit, ob die externe Validie-
rung der (m)CPPRH gelungen ist oder nicht, zu beantworten. Die methodischen Grundlagen
liefern die Diskriminationsfahigkeit mithilfe der c-Statistik und die Kalibrierungsmetrik mit-
hilfe der calibration-in-the-large, Kalibrationssteigung (calibration slope) und den Kalibrati-
onsplots (calibration plots). Es geht darum die Modellgiite der CPPRH und mCPPRH zu be-
werten und Riickschliisse zu ziehen, ob das Modell im praktischen, klinischen Alltag verwendet

werden kann.

4.2.1 Evaluation der Model Performance anhand der nicht adjustierten Modelle
der (m)CPPRH

Im ersten Schritt der Modellanpassung wurde die Kalibrationsanalyse an den urspriinglichen
Modellen durchgefiihrt. Es konnten deutliche Unterschiede zwischen der CPPRH und
mCPPRH gezeigt werden. Bei beiden Modellen lag die calibration-in-the-large im negativen
Bereich, was auf eine systematische Uberschitzung des Risikos hindeutete.®® Die Uberschiit-
zung scheint in der CPPRH stérker zu sein als in der mCPPRH (-1,28 vs. -0,78). Die Kalibra-
tionssteigung der CPPRH hingegen lag mit 0,95 nah am idealen Wert von 1,0, wiahrend die
mCPPRH mit dem Wert von 1,08 eher eine Unteranpassung zeigte.®® Die identische c-Statis-
tik von 0,79 zeigte bereits an den Rohdaten eine gute Diskriminationsfahigkeit beider Modelle
zwischen den Kindern mit hohem und denen mit niedrigem Risiko fiir die Entwicklung des
PHC.% 7 Die Schnittpunkte der 95%-KI mit der Diagonalen wurden bei der CPPRH an zwei
Punkten ersichtlich und zeigten dort einen Bereich guter Kalibration.®®> Bei der mCPPRH
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schnitten die 95%-KI die Diagonale an drei Punkten, was eine etwas bessere Anpassung der

mCPPRH vermuten lieB.

Die Kalibrationsplots der nicht adjustierten Modelle zeigen, dass beide Modelle in den unte-
ren und mittleren Bereichen der vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten eine tendenziell bessere
Ubereinstimmung zwischen vorhergesagten und beobachteten Ereignisraten aufweisen. In den
hoheren Wahrscheinlichkeitsbereichen bei dem Score nach CPPRH von 5-10 liegen die beo-
bachteten Raten jedoch deutlich von der Idealgeraden entfernt, was auf eine deutliche Uber-
schitzung des Risikos in diesen Gruppen hinweist. Besonders bei kleinen Fallzahlen in den
hohen Risikogruppen sind die 95%-KI breit, was eine grofere statistische Unsicherheit signa-

lisiert.

In der Patientengruppe mit vier Punkten nach CPPRH lag die vorhergesagte Wahrscheinlich-
keit etwa bei 0,42, wihrend die beobachtete Rate bei 0,32 — 0,33 lag. Dieser Punkt befand
sich somit unterhalb der Idealdiagonalen, was eine Uberschitzung der tatsichlichen Hiufig-

keit in dieser mittleren Risikogruppe widerspiegelt.

Insgesamt deutet die Kalibrierung darauf hin, dass die Modelle im Originalzustand zwar eine
akzeptable Diskriminationsfahigkeit besitzen, die Kalibrierung ohne Anpassung der Vortest-
wahrscheinlichkeit aber vor allem in den hohen Risikobereichen verbessert werden konnte.

Man kann schlussfolgern, dass fiir beide Modelle noch eine Rekalibrierung und Adjustierung

der pretest odds und Rekalibrierung nétig sind.®?

4.2.2 Evaluation der Model Performance nach Anpassung des Modells

Kalibrationsanalyse nach Adjustierung der pretest odds

Die Kalibrationsanalyse nach Adjustierung der Vortestwahrscheinlichkeiten zeigte, dass durch
die Anpassung an die tatsdchliche Privalenz in der untersuchten Studienpopulation die mittlere
Vorhersagewahrscheinlichkeit beider Modelle deutlich verbessert werden konnte. Wéhrend in
der nicht-adjustierten Analyse noch eine systematische Uberschitzung der Ereigniswahrschein-
lichkeit erkennbar war, lag der Wert der calibration-in-the-large nach der Adjustierung im
CPPRH-Modell nahe bei null. Das deutet darauf hin, dass die im Durchschnitt vorhergesagte
Wahrscheinlichkeit gut mit der beobachteten Ereignisrate iibereinstimmt und nur eine geringe

t.63

Uberschiitzung vorliegt.®> Das tendenziell schmale 95%-K1 spricht fiir eine priizise Schiitzung.

Bei der mCPPRH lag der Wert der calibration-in-the-large bei 0,06 (95%-KI -0,65 — 0,76),

was ebenso eine adiquate Ubereinstimmung der Vorhersage und der beobachteten Ereignisrate
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zeigte.%> Die Tendenz der Uberschitzung ist in diesem Schritt bei der CPPRH nur ganz dezent

starker als bei der mCPPRH.

Die Kalibrationssteigung blieb in beiden Modellen unverdndert (CPPRH=0,95;
mCPPRH = 1,08), sodass die relative Abfolge der Risikogruppen im Modell nicht verdndert
wurde. Auch die c-Statistik blieb konstant bei 0,79 (95 %-KI: 0,69 bis 0,90) und dokumentiert,
dass die Diskriminationsfahigkeit durch die Anpassung nicht beeintrachtigt wurde. Die Diskri-
minationsfahigkeit unterstreicht die Eignung der CPPRH und mCPPRH zur Risikovorhersage
eines PHC.”

In dem Kalibrationsplot ist zu erkennen, dass die Punkte nach Adjustierung im niedrigen und
mittleren Risikobereich (Scores 0-2, 3 und 4) wesentlich néher an der Idealdiagonalen liegen
als zuvor. Selbst im Hochrisikobereich (Score 5—10) riickt der Punkt im Vergleich zur nicht-ad-
justierten Darstellung néher an die Linie heran. Dennoch bleibt hier das 95 %-KI deutlich brei-
ter als in den iibrigen Gruppen, was auf eine kleinere Fallzahl und damit groBere statistische

Unsicherheit in der Hochrisikogruppe hinweist.

Grundsitzlich gab es nur eine geringe Anzahl an Kindern, die ein stark erhdhtes Risiko fiir
einen PHC aufweisen. Dies limitiert die Vorhersagegenauigkeit.”® Zudem sind Vorhersagemo-
delle in der Regel in der Mitte der Verteilung deutlich préziser kalibriert als in den Extrembe-
reichen und die Schitzgenauigkeit nimmt in den Randbereichen ab.’® Weiterhin konnen ein-
zelne extreme Werte einen unverhéltnisméBig starken Einfluss auf die Modellergebnisse ha-

ben.’®

Analyse der Kalibrationsplots nach Rekalibration

Im dritten Schritt der Analyse wurden beide Modelle rekalibriert. Eine systematische Uber-
oder Unterschédtzung des Risikos nach den Modellen wurde durch die calibration-in-the-large
von 0,00 ausgeschlossen.® Die Kalibrationssteigung von 1,00 zeigte die gelungene Rekalibrie-
rung durch die optimale Ubereinstimmung zwischen der vorhergesagten und der beobachteten
Wahrscheinlichkeit.> Auch die c-Statistik blieb mit 0,79 (95 %-KI: 0,69 bis 0,90) unverindert
im Vergleich zu den vorherigen Analysen, sodass die Diskriminationsfahigkeit beider Modelle
von der Rekalibration nicht beeinflusst wurde. Das bedeutet, dass einem zufillig ausgesuchten
Kind mit dem Ereignis des PHC ein hdherer Risikoscore nach der CPPRH zugewiesen wird als

einem Kind ohne PHC. 77
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Im CPPRH-Plot liegen die schwarzen Punkte fiir die Score-Gruppen 0—2, 3 und 4 nah an der
Idealgeraden und die vertikalen 95 %-KI der Gruppe 3 und 4 schneiden die Diagonale. Die
Hochrisikogruppe mit 5-10 Punkten nach CPPRH weist hingegen trotz Rekalibration keinen
Schnittpunkt ihrer 95%- KI mit der Idealgeraden auf. Ein dhnliches Muster zeigt sich im Ka-
librationsplot der mCPPRH. In beiden Plots ist das 95%-KI der Gruppe 5-10 relativ groB3, be-
findet sich unterhalb der Idealgeraden und ohne Schnittpunkt mit dieser.

Das relativ groe 95%-KI der Gruppe 5-10 weist erneut auf eine Unsicherheit der Schétzung
hin. Auch das 95%-KI der Gruppe mit einem Score von 4 fillt breiter aus als die 95%-KI der
Gruppen 0-2 und 3. Das resultiert im Wesentlichen aus der geringen Fallzahl in diesen Katego-

rien.

Die Lage des 95%-KIs der Gruppe 5-10 unterhalb der Diagonalen lisst eine Uberschétzung des
Risikos fiir einen PHC nach CPPRH Score vermuten. Es wurde eine hohere Eintrittswahr-
scheinlichkeit vorhergesagt, als wir tatsdchlich beobachteten. Dies konnte daran liegen, dass
das Modell in unserer urspriinglichen Kohorte weniger gut durch Hochrisikofalle kalibriert war,

z. B. aufgrund zu weniger Fille in der Kohorte.

Fiir die praktische Anwendung des (m)CPPRH-Scores bedeutet dies, dass die Kalibrierung im
der Niedrigrisikogruppen (Score 0-2, 3, 4) nahezu ideal ist. Beide Modelle zeigten eine hohe
Prizision in den am niedrigsten vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten, da dort das 95%-KI am
schmalsten war. Weiterhin zu schlussfolgern ist eine sehr gute Prézision beider Modelle bei der
Gruppe mit einem (m)CPPRH Score von drei, denn hier liegt die beobachtete Ereignisrate
(schwarzer Punkt) nahezu auf der Diagonalen, die eine perfekte Ubereinstimmung zwischen
Vorhersage und Beobachtung anzeigt. Zudem ist in beiden Kalibrationsplots abzulesen, dass
die Mehrheit der Vorhersagen im unteren Risikobereich liegen. Die Anzahl der Datenpunkte
wird mit zunehmender Wahrscheinlichkeit geringer. Diese Aussage wird durch die schmaleren
95%-KI in den Bereichen der niedrigen Wahrscheinlichkeiten unterstiitzt. Dies weist auf eine
hohere Préizision der Vorhersagen in diesem Bereich hin. Daraus kann geschlussfolgert werden,
dass die (m)CPPRH zuverléssig bei den Kindern mit niedrigem bis mittlerem Risiko fiir einen
PHC eingesetzt werden kann. Die hohe Prizision im niedrigen bis mittleren Risikobereich ist
vorteilhaft, da hier der GroBteil der klinischen Entscheidungen getroffen wird.”® Diese Vertei-
lung entspricht auch den erwarteten klinischen und epidemiologischen Mustern, denn eine

rechtsschiefe Verteilung ist bei medizinischen Vorhersagemodellen hiufig zu beobachten.”
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Die in unserer Kohorte beobachteten Wahrscheinlichkeiten und Likelihood Ratios untermauern
diese Beobachtungen, da sie nur geringe Unterschiede zwischen Niedrig- und Hochrisikogrup-
pen sowohl fiir den CPPRH als auch fiir den mCPPRH zeigen. Obwohl die Hochrisikogruppen
jeweils hohere Wahrscheinlichkeiten fiir die Entwicklung eines Hydrozephalus sechs Monate
nach Diagnosestellung aufwiesen als die Niedrigrisikogruppen, fiel die Trennschérfe zwischen
den Gruppen insgesamt begrenzt aus. Die Likelihood Ratios lagen fiir beide Modelle nur ge-
ringfiigig iiber 1, was darauf hindeutet, dass die Risikoklassifikation das individuelle Risiko in
unserer Kohorte nur moderat verdnderte. Diese Befunde sprechen dafiir, dass sowohl die
CPPRH als auch die mCPPRH in der untersuchten Population eine eingeschriankte diskriminie-
rende Féahigkeit zur Unterscheidung zwischen Patienten mit niedrigem und hohem Risiko auf-

wiesen.

Bei Kindern mit héherem Risiko laut (m)CPPRH sollten hingegen zusétzliche klinische Fakto-
ren beriicksichtigt und eventuell auch schwerer gewichtet werden sollte. Es sollte eine gering-
fiigige Uberschitzung der absoluten Wahrscheinlichkeit einkalkuliert werden sollte. Zudem ist
zu erwihnen, dass schwere Krankheitsverldufe, wie die Entwicklung des PHC nach Tumorre-
sektion aus der Fossa posterior, ca. 10-30 % der Kinder betreffen.’® Demzufolge ist es von
entscheidender Relevanz, in Zukunft die Zuverldssigkeit des (m)CPPRH Modells auch in Be-

reichen der hoheren Wahrscheinlichkeit auszubauen.

Letztendlich ist zu schlussfolgern, dass nach den Kalibrierungskriterien von van Calster et. al
zwar eine weak calibration erreicht wird, jedoch keine moderate Kalibration angenommen wer-
den kann, wenn eine groBere Stichprobe realisiert wird.®® Dies ist dadurch begriindetet, dass die
Datenpunkte teilweise von der Diagonalen abweichen, die 95%-KI der beobachteten Ereignis-
raten breit sind und besonders in dem Randbereich der hoheren Wahrscheinlichkeiten Unsi-

cherheiten bestehen.%?

In der Entwicklungskohorte der CPPRH in Toronto wurde die Diskriminierungsfahigkeit des
Modells mit einer AUC von 0,762 beschrieben und fiir die Validierungskohorte aus Vancouver
wurde eine Diskriminierungsféhigkeit mit einer AUC von 0,643 angegeben.? Die Arbeits-
gruppe um Foreman et al. berichtet eine gute Diskriminationsfahigkeit mit einer AUC von
0,816.57 Die AUC in der Studie von Pitsika et al. liegt bei 0,618.57 Im Vergleich dazu liegt
unsere c-Statistik bei 0,79, die sowohl in den Rohdaten als auch im rekalibrierten Modell kon-
sistent bleibt. Sie zeigt somit eine gute und mit aktuellen Studien vergleichbare Diskriminie-
rungsfahigkeit. Die unterschiedlichen Diskriminationskennwerte weisen darauf hin, dass die

Performance des Modells zwischen verschiedenen Populationen variieren kann.
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Die Diskriminierungsfahigkeit unserer Kohorte ist besser als die von Pitsika et al., als die der
Validierungskohorte aus Vancouver und auch ganz dezent besser als die AUC der Entwick-
lungskohorte aus Toronto. Dies ist etwas ungewdhnlich und sollte mit Vorsicht interpretiert
werden. Wie in Kapitel 1.5. beschrieben, kdnnen die niedrigeren Inzidenzen des PHC in unserer

Kohorte die c-Statistik beeinflusst haben.3°

4.2.3 Vergleich CPPRH und mCPPRH nach Rekalibration

Nach der vollstindigen Rekalibration unterscheiden sich die CPPRH und die mCPPRH in kei-
nem der zentralen Kalibrierungs- oder Diskriminationsparameter. Die Ergebnisse der statisti-
schen Kennwerte der CPPRH und mCPPRH sind nahezu gleich, daher kann von einer gleich-
wertigen Vorhersagekraft ausgegangen werden.”” Die leicht unterschiedlichen Orte der Schnitt-
punkte der 95%-KI zwischen der CPPRH und mCPPRH sind bemerkenswert, aber vermutlich
klinisch nicht relevant, da die Verschiebungen nur minimal sind. In beiden Modellen zeigten
sich Schnittpunkte mit der Idealgraden. Zudem waren die 95% - KI bei beiden Modellen dhnlich
breit und das grundsétzliche Muster erwies sich ebenfalls als identisch. Dementsprechend kann
man im klinischen Alltag die Wahl des Modells von klinischen Faktoren abhidngig machen.
Sollte z. B. die augenérztliche Untersuchung nicht méglich sein und somit der Status des Pa-
pillenddem unbekannt sein, konnte auf die mCPPRH zuriickgegriffen werden. Dann wird an-
hand der vorliegenden Bildgebung beurteilt, ob ein transependymales Odem vorliegt und der

Status des Papillenddems ist nicht mehr entscheidend.

4.2.4 Vergleich mit bestehenden Entwicklungs- und Validierungsstudien

Unser untersuchtes Kollektiv zeigt insgesamt hinsichtlich des Alters, der Tumordiagnose, der
Metastasierung sowie dem Schweregrad des praoperativen Hydrozephalus eine gute Vergleich-
barkeit mit den Entwicklungs- und Validierungsstudien der CPPRH von Riva-Cambrin et al.,

1.8! Die Inzidenz eines PHC #hnelt insbesondere den Daten von

Foreman et al. und Pitsika et a
Pitsika et al. mit circa 10 -11 % betroffener Kinder.3! Im Vergleich zu den Referenzstudien war
der Anteil von Kindern unter zwei Jahren in der unserer Kohorte geringer.®! Simtliche Kinder
unserer Population mit PHC wiesen prdoperativ einen mittelgradigen oder schweren Hydroze-
phalus auf, was mit den Beobachtungen der bisherigen Studien iibereinstimmt.?! Die Frequenz
der Metastasierung sowie das Tumorspektrum entsprachen weitgehend den publizierten Da-
ten.?! Dies unterstreicht, dass unser Kollektiv auch im Hinblick auf die verschiedenen Variablen

gut vergleichbar ist mit den Kollektiven der Entwicklungsstudie und der Validierungsstudien.
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Die Tumorblutung sowie die prdoperative Anlage einer externen Ventrikeldrainage wurden in
den bisherigen Entwicklungs- und Validierungsstudien zur Vorhersage eines postoperativen
Hydrozephalus nicht systematisch als pradoperative Variable erfasst. Sie stellen kein Kriterium
der (m)CPPRH dar. Unsere Analyse zeigt, dass die Beriicksichtigung von Tumorblutungen und
der prioperativen Anlage einer externen Ventrikeldrainage im Ausblick von Bedeutung sein
kann. Beide Variablen konnten klinisch relevante Hochrisikokonstellationen widerspiegeln. In
unserer vorliegenden Kohorte aus Diisseldorf zeigt sich eine Assoziation zwischen der EVD
Anlage und der Entwicklung eines PHC. Aktuell liefern die vorliegenden Daten unserer Ko-
horte orientierende Hinweise auf klinisch relevante Hochrisikokonstellationen und kdnnen da-
mit fiir Kolleginnen und Kollegen im klinischen Alltag einen zusétzlichen orientierenden In-
formations- und Entscheidungsmehrwert bieten. Diese Variablen sollten in Zukunft in einem

grofBeren Kollektiv untersucht werden.

Dennoch wire die Einbeziehung einer praoperativen EVD als Priadiktor nicht sinnvoll, wenn
die (m)CPPRH zur Entscheidungsfindung tiber die Durchfiihrung einer praresektionellen ETV
herangezogen werden soll. Die EVD selbst wiirde die Erwédgung einer prophylaktischen prére-

sektionellen ETV obsolet machen.

Weiterhin zu erwéhnen ist, dass im Vergleich zu der Literatur der Entwicklungs- und Validie-
rungsstudien, in denen fiir die Niedrigrisikogruppen konsistent niedrige absolute Wahrschein-
lichkeiten und fiir die Hochrisikogruppen deutlich erhohte Wahrscheinlichkeiten beschrieben
werden, in unserer vorliegenden Population lediglich im Niedrigrisikobereich (Score 0-4) ver-
gleichbare Risikoschitzungen beobachtet wurden.?” 2 Der Hochrisikobereich (Score 5-10) un-
serer Population zeigt eine eingeschrinkte Vorhersagegenauigkeit, sichtbar zum Teil anhand
der breiten Konfidenzintervalle, und sollte mithilfe einer groBeren Stichprobe reevaluiert wer-

den.

4.3 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Unsere Stichprobe der in der Neurochirurgie des Universitétsklinikums Diisseldorf behandelten
Kinder umfasste ein heterogenes Gesamtkollektiv von 86 Patienten mit der Altersverteilung
von sechs Monaten bis 17 Jahren (Median: 6,25 Jahre).

Die PHC-Entwicklung als Outcome unserer Studie zeigte sich als seltene Komplikation bei
Tumoren in der fossa posterior mit einer Inzidenz von 11,6 %.

Mit 92 % war der GroBteil der Kinder bei der Diagnosestellung élter als zwei Jahre. Die Ge-

schlechterverteilung zeigte mit 57 % minnlicher Kinder eine hohere Privalenz des ménnlichen
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Geschlechtes. Unserer Stichprobe umfasste 43% weibliche Patienten. Ein wichtiges Ergebnis
ist, dass bei Diagnosestellung bereits 60% der Kinder einen Hydrozephalus mit unterschiedli-
chen Schweregraden aufwiesen. 11 Kinder zeigten eine leichte Form des Hydrozephalus, 22
einen mittelschweren und bei 18 Kindern lag ein schwerer Hydrozephalus vor. Bemerkenswert
ist, dass kein Kind ohne einen initialen Hydrozephalus einen PHC entwickelte. Das juvenile
pilozytische Astrozytom stellte die radiologisch am hdufigsten praoperativ vergebene Diagnose
dar. Das Medulloblastom war in unserer Stichprobe am hiufigsten mit dem PHC assoziiert und
auch die einzige Tumordiagnose, bei der die Kinder Metastasen zeigten. 80 Kinder zeigten zum
Diagnosezeitpunkt keine Metastasen, was die Seltenheit einer Streuung der Tumore der fossa
posterior vermuten lésst.3?

Die Tumorlokalisation befand sich in unserer Stichprobe iiberwiegend in der Mittellinie (55
Kinder).

Lag bei den Kindern unserer Stichprobe kein Papillenddem vor, zeigten sie keine Entwicklung
eines PHC. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass ein nicht unerheblicher Anteil der Daten
iiber das Papillenddem fehlte.

Das transependymale Odem zeigte einen hochsignifikanten Zusammenhang mit der Entwick-
lung des PHC. Der PHC trat ausschlieBlich bei Patienten mit mittelschwerem oder schwerem
Hydrozephalus auf. Von 30 Patienten mit préoperativer EVD trat bei sieben Patienten im Ver-
lauf ein PHC auf. Dadurch wird erneut unterstrichen, dass die Tumore mit schwerem Hydroze-
phalus, die bereits bei Diagnosestellung eine Versorgung des Hydrozephalus bendtigen, ten-

denziell eher einen PHC begiinstigen.

Des Weiteren ist zusammenzufassen, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Kindern
mit und ohne PHC bei der GroBle des Tumordurchmessers und bei der FOHR bestand. Die
Unterschiede beziiglich des Alters erwiesen sich als nicht signifikant. Der Mittelwert des Alters
in der Gruppe der Kinder ohne PHC erreichte einen hoheren Wert, jedoch ohne statistische
Signifikanz (ca. 89 Monate vs. ca. 69 Monate). Die Werte der FOHR in der Gruppe ohne PHC
beliefen sich durchschnittlich auf 0,398, wihrend sie in der Gruppe mit PHC mit 0,473 signifi-
kant hoher lagen. Die Grofle des Tumordurchmessers zeigte in der Gruppe ohne PHC einen

signifikant niedrigeren Durchschnitt als in der Gruppe mit PHC.

Bei der externen Validierung zeigte sich nach einem Prozess aus drei gegliederten Schritten
eine perfekte Anpassung der Modelle der CPPRH und mCPPRH nach Rekalibration, vor allem
bei den Kindern im Niedrigrisikobereich. Die Ergebnisse zeigen, dass das Risiko in der Hoch-

risikogruppe trotz der Modellanpassung weiterhin iiberschétzt wird und somit nicht zuverléssig

66



vorhergesagt werden kann. Im Einklang mit den TRIPOD-Guidelines konnte hingegen nach-
gewiesen werden, dass eine populationsspezifische Anpassung des Modells durch Adjustierung
der pretest odds und Rekalibration im Niedrigrisikobereich méglich war, wihrend die Uber-
tragbarkeit des Modells in der Hochrisikogruppe eingeschrinkt blieb.

Die Ubereinstimmung zwischen vorhergesagter und beobachteter Wahrscheinlichkeit wurde
mit der Kalibrationssteigung von 1,00 bestétigt. Eine c-Statistik von 0,79 zeigte eine gute Dis-
kriminationsfahigkeit beider Modelle zwischen den Gruppen mit hohem und niedrigem Ri-
siko.®? Die Mehrheit der Vorhersagen lag im unteren Risikobereich. Die schmaleren 95%-KI in
dem Bereich des niedrigen Risikos demonstrieren eine hohere Prizision der Vorhersagen in
diesem Bereich.3

In den Randbereichen zeigte sich eine grofere Streuung der Werte. Entsprechend lassen sich
im Niedrigrisikobereich verldssliche Aussagen treffen, wahrend die Vorhersagegenauigkeit im
Hochrisikobereich aufgrund der groBeren Streuung und geringeren Ereignisdichte einge-

schrinkt ist.

Um die zu Beginn der Diskussion gestellte Frage, inwieweit die (m)CPPRH als Entscheidungs-
instrument genutzt werden kann zu beantworten, 14sst sich konstatieren, dass die (m)CPPRH
derzeit insbesondere im Niedrigrisikobereich als orientierendes Entscheidungsinstrument ge-
nutzt werden kann. Bei einem niedrigen Score kann von einer praoperativen ETV Abstand ge-
nommen werden und ein initial konservatives Vorgehen kann gewéhlt werden. Bei Kindern mit
hohen Risikoscore erwies sich die Vorhersage hingegen als weniger zuverléssig, sodass eine
alleinige Entscheidungsfindung auf Basis der (m)CPPRH nicht empfohlen werden kann. In die-
ser Patientengruppe sollten zusétzliche klinische und radiologische Faktoren, wie die prdope-
rative Tumordiagnose und der Schweregrad des praoperativen Hydrozephalus, erginzend be-
riicksichtigt werden. Insgesamt deutet sich an, dass die (m)CPPRH bereits einen klinischen
Nutzen aufweist, ihr Potenzial jedoch durch weitere Modellanpassungen gesteigert werden

kann.

4.4 Limitationen der Dissertation

Eine wesentliche Limitation unserer Analyse stellt die geringe Stichprobengré3e von 86 Pati-
enten dar. Untersuchungen haben gezeigt, dass traditionell fiir eine externe Validierung eine
Stichprobengréfle von mindestens 100 Patienten mit Studienendpunkt und 100 Patienten ohne
Studienendpunkt notwendig ist.*’ Das Studienergebnis des PHC lieB sich nur bei zehn Patienten
nachweisen (11,6%). Die Subanalyse dieser Gruppe wurde durch die geringe Anzahl der Kinder

erschwert. Die Chance, in Wirklichkeit vorhandene Effekte, zu entdecken ist bei einer kleinen
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StichprobengroBe geringer.®® Durch die kleine Fallzahl wird die statistische Power der Analyse
eingeschrinkt.® Dies zeigt sich beispielsweise in der Analyse der Altersunterschiede zwischen
den Kindern mit und ohne PHC. Mit ca. 20 Monaten ist der Altersunterschied zwischen den
beiden Gruppen eher gro3 und dennoch konnte keine statistische Signifikanz gezeigt werden.
Zudem zeigen die breiten 95%- KI in den Randbereichen der Kalibrationsanalyse eine einge-
schriankte Préizision, was ebenfalls auf die Stichprobengréfle zuriickgefiihrt werden kann. Zu-
kiinftige Studien mit groBBeren Kohorten oder das Zusammenarbeiten mit anderen Zentren kon-

nen robustere statistische Analysen ermdglichen.

Die Tatsache, dass unsere Analyse monozentrisch erfolgt ist, stellt eine weitere Limitation der
Analyse dar. Die Arbeitsgruppe Bellomo et al. beschreibt, dass die Ergebnisse aus monozent-
rischen Studien selten genutzt werden sollten und wenn, dann unter besonderem Vorbehalt.®®
Das liegt daran, dass die Patientencharakteristika womoglich spezifisch auf den universitiren
Maximalversorger, mit institutionellen Unterschieden in den Behandlungsprotokollen, bezogen
sind und somit die Ubertragbarkeit auf andere geografische Regionen und Versorgungsstruktu-
ren beschrinkt ist.3¢ Dementsprechend wire die externe Validierung der (m)CPPRH flir West-

europa, was unter anderem ein Zeil der Arbeit darstellte, anzuzweifeln.

Durch den Rekrutierungszeitraum von tiber 22 Jahren war es uns moglich, einen langen Be-
obachtungszeitraum zu garantieren und die Wahrscheinlichkeit zu erh6hen eine reprisentative
Stichprobe zu erhalten. Riickblickend muss man sagen, dass unsere Stichprobe wie soeben dar-

gestellt, dennoch eher klein ist.

Jedoch befindet sich die Grofle im Rahmen der aktuellen Literatur, da dort vergleichbare oder
sogar kleinere Stichproben verwendet werden, wie z.B. bei der Validierungsstudie von Fo-
reman et al., deren untersuchte Kohorte 99 padiatrische Patienten umfasste.’” Die Studie von
Obeng-Gyasi et al.®” umfasste 113 Patienten und die von Pitsika et al. wurde anhand von 75
Kindern durchgefiihrt.’® Insofern bewegt sich unsere Analyse in einem methodisch akzeptierten
Rahmen. Weiterhin haben sich iiber diesen langen Zeitraum die Behandlungstechniken und
auch die Standards veréndert. Z. B. hat sich die Technik der ETV erst im Laufe der letzten Jahre

zunehmend etabliert, zuvor hat man hiufiger die Shunt Versorgung als Therapie des genutzt.®’

Eine weitere Limitation der Arbeit ergibt sich durch die subjektive Bewertung verschiedener
Variablen bei der Aufarbeitung der Patientendaten. Die Einteilung des Hydrozephalus in die
Schweregrade leicht, mittel und schwer erfolgte vor allem subjektiv anhand der radiologischen

Befunde und ohne standardisierte Kriterien. Allerdings beurteilte die vorangegangene Literatur
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dies nicht als kritisch.? Auch die Beurteilung des transependymalen Odems erfolgte anhand der
radiologischen Bilder nach subjektiver Einschitzung. Die Vergleichbarkeit mit anderen Studien
wird durch die fehlende Standardisierung erschwert. Fiir die Zukunft wire die Entwicklung von
Standards zur Beurteilung des Schweregrades des Hydrozephalus oder des transependymalen
Odems erstrebenswert. Eine groBere Objektivitit konnte auch durch die Beurteilung des Odems

und des Hydrozephalus durch diverse unabhidngige Radiologen erfolgen.

Zusétzlich wird unsere Arbeit durch das Fehlen wichtiger klinischer Daten bei einem Grofteil
der Kinder bei den Variablen der Tumorblutung und des Papillenddems limitiert. Bei 27 Kin-
dern konnte der Status des Papillenddem nicht erhoben werden. Bei 34 Kinder erfolgte keine
Dokumentation, ob es eine Tumorblutung gab. Dadurch wird die Aussagekraft dieser Pra-
diktoren reduziert. Die Analyse unserer Stichprobe erfolgte retrospektiv, sodass die Dokumen-
tation der initialen Patientendaten nicht nach einem standardisierten Schema erfolgen konnte.
Zum Zeitpunkt der Behandlung der Kinder oder beim Stellen der Tumordiagnose wurden man-
che Variablen als nicht relevant betrachtet oder nur defizitdr dokumentiert. Die unvollstindige

Datenlage in unserer Stichprobe kann zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben.®8

Fehlen Daten in einer Analyse, konnen Reliabilitit und Validitét beeintrachtigt werden.®® Auf
diese Weise konnen einzelne Risikofaktoren fiir den PHC auf Grundlage unserer Studie nicht
sicher abschlieBend bewertet werden. In Zukunft konnte man davon profitieren eine standardi-
sierte Dokumentation klinischer Merkmale fiir alle Kinder mit Tumoren der Fossa posterior zu

etablieren.

Die fehlenden Daten sind weiterhin bei der individuellen Berechnung des (m)CPPRH Scores
relevant. Bei der retrospektiven Berechnung der individuellen Wahrscheinlichkeit fiir einen
PHC nach der CPPRH konnte bei fehlenden Daten kein Punktwert vergeben werden, selbst
wenn das klinische Merkmal moglicherweise vorgelegen hat. Daraus resultiert z. B. die Mog-
lichkeit, dass bei fehlender Dokumentation iiber das Papillenddem ein zu niedriger Score er-
rechnet wurde, obwohl das des Papillenddem moglichweise vorlag. Dies konnte zu einer sys-
tematischen Unterschitzung des Risikos gefiihrt haben.®® Moglicherweise vorhandene aber
nicht dokumentierte Risikofaktoren wurden in der Berechnung nicht beriicksichtigt. Auch hier
wire in Zukunft die klinische Erfassung aller Variablen, die in der CPPRH relevant sind, bei

Kindern mit Tumoren in der fossa posterior hilfreich fiir weitere Studien.

Durch Verwendung der FOHR zur Beurteilung der GroBe der Ventrikel ergibt sich eine weitere

Limitation der Arbeit, da auf diese Weise nur eine Anndherung fiir die Grofe des
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Ventrikelvolumens erfolgt.’® Eine exakte Bestimmung des Ventrikelvolumens ist durch die
FOHR nicht moglich.’ Nichtdestotrotz stellt die FOHR eine etablierte Messung in der Klinik

dar und kann zumindest als Standard eingesetzt werden.>°

Nach der externen Validierung der Modelle der CPPRH und mCPPRH ergeben sich weitere
Limitationen der Arbeit. Wenn man die Kalibrierungshierarchie von van Calster betrachtet,
wire eine strong calibration das Ziel und somit die optimale Validierung eines Vorhersagemo-
dells.® Jedoch rdaumen van Calster et al. auch ein, dass eine strong calibration in der Realitit
durch statistische Unsicherheit und begrenzte StichprobengréBen eigentlich nie erreicht werden
kann.% Nach unserer Rekalibration des CPPRH- und mCPPRH-Modells ergibt sich wie zuvor
beschrieben eine weak calibration, die eine Unsicherheit vor allem in den Randbereichen zeigt,
aber trotzdem eine klinische Relevanz bei der Abwégung von klinischen Entscheidungen haben
sollte. Wie schon erwihnt, erfolgt die Entscheidungsfindung im klinischen Alltag anhand von
mehreren Faktoren und wenn das Vorhersagemodell der (m)CPPRH einen Anteil dieser Ent-

scheidungsfindung ausmacht, erhdhen wir die Sicherheit fiir eine richtige Entscheidung.
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5 Ausblick und Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit untersuchte die (m)CPPRH als Vorhersagemodell zur PHC Entwick-
lung nach Resektion eines Tumors aus der fossa posterior. Die Analyse unserer 86 Patienten
aus der neurochirurgischen Klinik des Universitdtsklinikums Diisseldorf liefert wichtige Er-
kenntnisse iiber die individuellen Patientencharakteristika und iiber die klinische Anwendbar-
keit des Vorhersagemodells.

Unsere Analyse bestitigt die Annahme von Bleeker et. al, dass pradiktive Modelle in Validie-
rungsstudien eine schlechtere Performance zeigen als in der Entwicklungskohorte, sodass bei
der Etablierung neuer Vorhersagemodelle wahrscheinlich mehrere externe Validierungsstudien
mit groBen Stichproben notwendig sind.’

Die Rolle des Alters bei der PHC-Entwicklung bedarf weiterer Untersuchungen durch grofere
und multizentrische Studien, da sie in der (m)CPPRH mit einer hohen Bepunktung als relevan-
ter Risikofaktor angesehen wird. Im Gegensatz dazu steht das Alter in den Ergebnissen unserer
Analyse in keinem signifikanten Zusammenhang mit der PHC Entwicklung.

In einer aktuellen Arbeit der Arbeitsgruppe von Obeng-Gyasi et al. wird die Modellperfor-
mance durch eine Anpassung des cut-offs fiir das Alter von unter zwei Jahren auf unter fiinf
Jahren, sowie die Elimination der Tumordiagnose und eine modifizierte Gewichtung des
priaoperativen Hydrozephalus verbessert.®” Diese Information konnte in zukiinftigen Studien
genutzt und iiberpriift werden, um die Vorhersagefahigkeit der (m)CPPRH zu optimieren, an-
statt das Modell aufgrund von eingeschriankter externer Validierung vorschnell zu verwerfen,

was in diesem Sinne auch in der Arbeit von Mijderwijk et al. empfohlen wird.%*

Eine weitere Schlussfolgerung, die sich aus unserer Arbeit ergibt, stellt die Verlésslichkeit der
Priadiktion des PHC durch die Variablen des FOHR und des Tumordurchmessers dar. Beide
Variablen konnten in Zukunft als zusétzliche priadiktive Faktoren in die (m)CPPRH integriert
werden oder als zusétzliche Variablen in Addition neben der (m)CPPRH etabliert werden.

Zusitzlich kann aus unserer Arbeit abgeleitet werden, dass sowohl die CPPRH als auch die
mCPPRH nach der Rekalibrierung eine gute Vorhersagekraft zeigen. Dies unterstreicht die Be-
rechtigung der Nutzung beider Modelle im klinischen Alltag, vor allem bei Kindern mit nied-
rigem bis mittlerem Risiko fiir einen PHC. Es betont aber auch die Wichtigkeit der Optimierung
der Modelle in der Zukunft, damit auch Hochrisikopatienten sicherer identifiziert werden kon-

nen.
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Die initiale Frage der Arbeit bestand darin, ob die (m)CPPRH als universell einsetzbar angese-
hen werden kann. Das sollte anhand einer externen Validierung in einer européischen Kohorte
gezeigt werden. Im Nachhinein kénnen wir als Schlussfolgerung der Analyse der Kalibrations-
plots und Diskrimination zusammenfassen, dass die externe Validierung grundsitzlich gelun-
gen ist und wir valide Ergebnisse vor allem im Bereich des niedrigen Risikos zeigen konnten.
Es bedarf jedoch weiterer Analysen und Validierungsstudien mit einer groBBeren Patientenpo-
pulation, sodass wenigstens eine moderate calibration nach van Calster et. al erreicht werden

kann.%

Als weiterer Ausblick kann die Zusammenarbeit erwidhnt werden, die mit mehreren europii-
schen Zentren zur weiteren externen Validierung bereits durchgefiihrt wurde. Wir werden ge-
nauere und neuere Ergebnisse erhalten, die uns helfen, die neurochirurgische Therapie fiir Kin-
der zu optimieren. Es ist uns gelungen durch eine groBere Stichprobe die Wahrscheinlichkeiten

fiir die Hochrisikopatienten besser vorhersagen, jedoch sind diese Daten noch nicht publiziert.

Zudem konnten in Zukunft die Ergebnisse der Studie von Hu et al. beriicksichtigt werden. Die
Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass ein Alter unter 3 Jahren, der intraoperative Blutverlust und
die Lokalisation im vierten Ventrikel gute Pradiktoren sind, um die Diskriminationsfahigkeit
des Modells zu optimieren. 8 Allerdings ist auch hier anzumerken, dass der intraoperative Blut-
verlust keine praoperative Variable darstellt und daher klinisch fiir die Pradiktion weniger in-
teressant ist.

Aufgrund der niedrigen Stichprobengrof3e konnten wir keine neuen Pradiktoren ermitteln. Al-
lerdings ist hervorzuheben, dass die meisten Pradiktoren peri- oder postoperative Pradiktoren
sind. Dem gegeniiber steht, dass die (m)CPPRH als praoperatives Modell genutzt wird, sodass
demzufolge auch nur préoperative Variablen beriicksichtigt werden kdnnen. Ansonsten wiirde
sich die Pradiktion des Modells &ndern und das Modell kann langfristig nicht mehr dabei helfen,
iiber eine préresektionelle, prophylaktische ETV zu entscheiden.

AbschlieBend lasst sich festhalten, dass die (m)CPPRH als ergdnzendes Werkzeug bei der Fest-
legung der individuellen Behandlungsstrategie fiir ein Kind mit einem Tumor der fossa poste-
rior genutzt werden kann. Eine zusétzliche Validierung anhand groBeren Stichproben ist erfor-
derlich, weshalb die Anwendung der (m)CPPRH als Instrument zur Risikostratifizierung in der

klinischen Praxis mit Vorsicht erfolgen sollte.
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7 Anhang

Supplemental Table. TRIPOD Reporting Guidelines.

Page
Reporting Item Numbers
Title
1 Identify the study as developing and / or validating a multi- 18-20
variable prediction model, the target population, and the
outcome to be predicted.
Abstract
2 Provide a summary of objectives, study design, setting, 111, 21-
participants, sample size, predictors, outcome, statistical 23
analysis, results, and conclusions.
Introduction
3a | Explain the medical context (including whether diagnostic 17-19
or prognostic) and rationale for developing or validating
the multivariable prediction model, including references to
existing models.
3b | Specify the objectives, including whether the study de- 19-20
scribes the development or validation of the model or both.
Methods
Source of 4a | Describe the study design or source of data (e.g., random- 21-23
data ized trial, cohort, or registry data), separately for the devel-
opment and validation data sets, if applicable.
Source of 4b | Specify the key study dates, including start of accrual; end 21-23
data of accrual; and, if applicable, end of follow-up.
Participants 5a | Specify key elements of the study setting (e.g., primary 21-23
care, secondary care, general population) including number
and location of centres.
Participants 5b | Describe eligibility criteria for participants. 21-23
Participants 5S¢ | Give details of treatments received, if relevant 23
Outcome 6a | Clearly define the outcome that is predicted by the predic- 24
tion model, including how and when assessed.
Outcome 6b | Report any actions to blind assessment of the outcome to NA
be predicted.
Predictors 7a | Clearly define all predictors used in developing or validat- 24-28
ing the multivariable prediction model, including how and
when they were measured
Predictors 7b | Report any actions to blind assessment of predictors for the NA
outcome and other predictors.
Sample size | 8 Explain how the study size was arrived at. 23
Missing data | 9 Describe how missing data were handled (e.g., complete- 23
case analysis, single imputation, multiple imputation) with
details of any imputation method.
Statistical 10a | If you are developing a prediction model describe how pre- NA

analysis me-
thods

dictors were handled in the analyses.
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Statistical 10b | If you are developing a prediction model, specify type of NA
analysis me- model, all model-building procedures (including any pre-
thods dictor selection), and method for internal validation.
Statistical 10c | If you are validating a prediction model, describe how the 23-24,28
analysis me- predictions were calculated.
thods
Statistical 10d | Specify all measures used to assess model performance 28-32
analysis me- and, if relevant, to compare multiple models.
thods
Statistical 10e | If you are validating a prediction model, describe any 30-32
analysis me- model updating (e.g., recalibration) arising from the valida-
thods tion, if done
Risk groups | 11 | Provide details on how risk groups were created, if done. 15-16
Development | 12 | For validation, identify any differences from the develop- NA
vs. validation ment data in setting, eligibility criteria, outcome, and pre-
dictors.
Results
Participants 13a | Describe the flow of participants through the study, includ- | 23, 33-37
ing the number of participants with and without the out-
come and, if applicable, a summary of the follow-up time.
A diagram may be helpful.
Participants 13b | Describe the characteristics of the participants (basic de- 33-37
mographics, clinical features, available predictors), includ-
ing the number of participants with missing data for pre-
dictors and outcome.
Participants 13c | For validation, show a comparison with the development 64-65
data of the distribution of important variables (de-
mographics, predictors and outcome).
Model deve- | 14a | If developing a model, specify the number of participants NA
lopment and outcome events in each analysis.
Model deve- | 14b | If developing a model, report the unadjusted association, if NA
lopment calculated between each candidate predictor and outcome.
Model spe- 15a | If developing a model, present the full prediction model to NA
cification allow predictions for individuals (i.e., all regression coeffi-
cients, and model intercept or baseline survival at a given
time point).
Model spe- 15b | If developing a prediction model, explain how to the use it. NA
cification
Model per- 16 | Report performance measures (with CIs) for the prediction 41-44
formance model.
Model-upda- | 17 | If validating a model, report the results from any model up- 41-44
ting dating, if done (i.e., model specification, model perfor-
mance).
Discussion
Limitations 18 | Discuss any limitations of the study (such as nonrepre- 67-70
sentative sample, few events per predictor, missing data).
Interpretation | 19a | For validation, discuss the results with reference to perfor- 64-66
mance in the development data, and any other validation
data
Interpretation | 19b | Give an overall interpretation of the results, considering 65-67

objectives, limitations, results from similar studies, and
other relevant evidence.

79




Implications | 20 | Discuss the potential clinical use of the model and implica- 71-72
tions for future research

Other infor-

mation

Supplemen- | 21 | Provide information about the availability of supplemen- NA

tary informa- tary resources, such as study protocol, Web calculator, and

tion data sets.

Funding 22 | Give the source of funding and the role of the funders for NA

the present study.
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