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1. Einleitung

Bei Erkrankungen, die zu einem rasch progredienten Anstieg des intrakraniellen Druckes
(ICP) fuhren, besteht die Gefahr einer akuten Einklemmung von Hirngewebe im Bereich
der Falx, des Tentoriums oder des Foramen magnum, was zu schweren Hirnschaden bis
hin zum Tod des Patienten fuhren kann. Zur Hirndrucktherapie wird daher bei
neurochirurgischen Patienten im Rahmen der intensivmedizinischen Behandlung haufig
voribergehend eine externe  Ventrikeldrainage (EVD) angelegt. Externe
Ventrikeldrainagen ermoglichen neben der Ableitung des Liquors gleichzeitig die
Uberwachung des Hirndrucks und die Dokumentation des taglich produzierten
Liquorvolumens. Sie ermoglichen auch die Gewinnung von Ventrikelliquor fur die
Labordiagnostik (Bitsch 2004; Prange et al. 2010). Wie bei allen von extrakorporal
eingefihrten Kathetersystemen besteht das Risiko einer Infektion als schwerwiegende
Komplikation (Beer et al. 2008). Die Diagnose einer Ventrikulitis ist jedoch sowohl klinisch
als auch laborchemisch schwierig zu stellen, da klinische Symptome und Laborparameter
haufig keine oder nur geringe Auffalligkeiten zeigen oder auf einer anderen Atiologie
beruhen kdnnen (Hariri et al. 2017). Zudem gibt es keine einheitlichen Diagnosekriterien
(Hill et al. 2017; Schoch et al. 2008).

1.1  Grundlagen

1.1.1 Liquor cerebrospinalis

Anatomie und Physiologie

Der Liquor cerebrospinalis entsteht als Ultrafiltrat aus dem Blut in den Plexus choroidei,
die sich innerhalb der Ventrikel befinden. Er ist eine klare, zellarme Flussigkeit, die
normalerweise  nur wenige Lymphozyten und Monozyten enthalt. Die
Proteinkonzentration des Liquors ist niedrig, die Elektrolytzusammensetzung entspricht
der des Serums, die Glukosekonzentration betragt nur etwa 2/3 der des Serums. Er fullt
das Ventrikelsystem, bestehend aus den beiden Seitenventrikeln sowie dem 3. und 4.
Ventrikel, und den gesamten Subarachnoidalraum aus. Er gelangt aus den

Seitenventrikeln Uber das Foramen Monroi in den 3. Ventrikel und von dort tUber den



Aquadukt in den 4. Ventrikel und schlieBlich durch das Foramen Magendii und die
Foramina Luschkae in den Subarachnoidalraum. Der Liquorfluss innerhalb des
Ventrikelsystems sowie auch spinal wird durch Pulsationen erzeugt, die durch die
arteriellen BlutgefalRe bewirkt werden. Die Resorption des Liquors erfolgt in den
Pacchionischen Granulationen sowie in den spinalen Wurzeltaschen. Liquorbildung,
Liquorzirkulation und Liquorresorption stehen Ublicherweise in einem Gleichgewicht. Das
Gesamtvolumen des Liquors betragt ca. 150-170 ml. Davon entfallen auf die
Ventrikelrdume ca. 20 bis 25 % des gesamten Liquorvolumens, d. h. 32 £ 18 ml (1., 2.
und 4. Ventrikel zusammen), 3. Ventrikel 1,0 £+ 0,6 ml; auf die extraventrikularen
Liquorraume 33 + 43 ml (Kohn et al. 1991). Taglich werden etwa 500-600 ml Liquor
produziert, so dass das Gesamtliquorvolumen drei- bis viermal taglich umgesetzt wird. Als
wesentliche Funktionen des Liquors werden der Schutz des Gehirns vor Erschitterungen
und der Abtransport von Substanzen, u. a. im Sinne einer Reinigungsfunktion, sowie die
Aufrechterhaltung der Homoostase des Hirnparenchyms angesehen (Sakka et al. 2011;
Tumani und Kluge 2005).

Liquorzirkulationsstorungen

Akute Storungen der Liquordynamik konnen zu einem rasch progredienten
Hydrozephalus fluhren. Der dadurch bedingte Anstieg des intrakraniellen Drucks fuhrt
unbehandelt zum Tod des Patienten durch Herniation von Hirngewebe an Falx, Tentorium
oder Foramen magnum mit schwerer Schadigung des Hirngewebes und schliel3lich zum
cerebralen Zirkulationsstillstand, wenn der Hirndruck den mittleren arteriellen
Perfusionsdruck Ubersteigt (Huttner et al 2023). Durch eine Liquorableitung mittels EVD

kann dem intrakraniellen Druckanstieg entgegengewirkt werden.

1.1.2 Externe Ventrikeldrainage (EVD)

Eine EVD ist ein Kathetersystem, zur Ableitung von Liquor cerebrospinalis aus dem
Ventrikelsystem nach extrakraniell. Die Anlage erfolgt in der Regel in das Vorderhorn des
Seitenventrikels links oder rechts Uber eine Bohrlochtrepanation mit subkutaner
Tunnelung. Die EVD ist Uber einen Dreiwegehahn mit einer Tropfkammer zur Kontrolle

des gefdrderten Liquorvolumens sowie einem Ablaufbeutel verbunden und bildet ein



geschlossenes System. Zusatzlich kann an den Dreiwegehahn ein Drucksensor
konnektiert werden, der den intrakraniellen Druck misst (HOlper und Eichler 2012). Des
Weiteren koénnen Uber diesen Hahn Liquorproben zur laborchemischen oder

mikrobiologischen Diagnostik entnommen werden.

Drucksenor
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3-Wege Hahn offen: Liquordrainage Auffangbeutel
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Abb. 1: Prinzip der Ventrikeldrainage mit Tropfkammer: Ausrichtung der Tropfkammer auf
Hohe des Foramen Monroi. Zur korrekten intrakraniellen Druckmessung muss die
Drainage geschlossen werden. (nach Holper und Eichler 2012)

Das therapeutische Prinzip, welches der EVD zugrunde liegt, ist die Verhinderung oder
Behebung eines Liquoraufstaus, indem Liquor nach extrakraniell abgeleitet wird. Ein
Liquoraufstau kann auftreten bei gestorter Liquorzirkulation durch Verengung und/oder
Verlegung der naturlichen anatomischen Abflusswege oder bei einer verminderten
Liquorresorption. Durch Sicherstellung eines externen Liquorabflusses mittels EVD kann
der intrakranielle Druck durch Verminderung der Liquormenge zunachst konstant
gehalten oder gesenkt werden, wenn krankheitsbedingt eine Zunahme des Hirnvolumens
oder des intrakraniellen Blutvolumens auftreten. Grundlage hierfur ist die sogenannte
Monro-Kelly-Doktrin. Die Monro-Kelly-Doktrin besagt, dass die Summe des Volumens der
drei intrakraniellen Komponenten Hirngewebe, Blutvolumen und Liquorvolumen zu jedem
Zeitpunkt weitestgehend konstant ist (Huttner et al. 2023; Schirmer 1994).
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Abb. 2: Druck-Volumen-Kurve des intrakraniellen Systems. Die Abbildung zeigt die
Druck- und Volumenverhaltnisse in Anlehnung an die Monro-Kellie-Doktrin (Huttner et al.
2023)

1.1.3 Indikationen

Die Anlage einer EVD st indiziert bei Erkrankungen, die zu einer akuten
Liquorzirkulationsstorung fuhren. Dies kann entweder durch Verlegung der anatomisch
bestehenden Liquorwege oder durch eine gestorte Liquorresorption bedingt sein. In der
Folge kommt es zu einer Erhdohung des intrakraniellen Drucks bei kontinuierlich
zunehmendem Liquorvolumen und einer Zunahme der Ventrikelweite. Zu den
Indikationen zahlen u. a. intrazerebrale Blutungen mit und ohne Ventrikeleinbruch,
Subarachnoidal- und Subduralblutungen, Hirnkontusionen, Hirnédem bei Infarkten oder
Tumoren sowie Verletzungen im Rahmen schwerer Schadelhirntraumata oder auch
bakterielle Meningitiden. Des Weiteren werden EVDs angelegt, wenn ein permanent

implantierter ventrikulo-peritonealer oder ventrikulo-atrialer Shunt eine Dysfunktion
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aufweist, was zu einer verminderten oder fehlenden Liquorableitung fuhrt, oder bei einer
Infektion dieser Systeme mit Indikation zur operativen Entfernung, um weiterhin eine

Liquorableitung aus dem Ventrikelsystem zu gewahrleisten (Holper und Eichler 2012).

1.2  Ventrikulitis

Kathetersysteme zur Liquorableitung bergen, wie alle von extrakorporal eingebrachten
Fremdmaterialien, verschiedenen Risiken. Als Komplikation einer Therapie mit externen
Ventrikeldrainagen kann es unter anderem zu einer Ventrikulitis und in der Folge zu einer
Meningitis, einem Hirnabszess oder auch zu einem subduralen Empyem oder einer
Osteomyelitis kommen (Hagel et al. 2014; Ramanan et al. 2015). Das Risiko einer
Ventrikulitis steigt u. a. in Abhangigkeit von der Liegedauer der Drainage (Hoefnagel et
al. 2008). Der Begriff Ventrikulitis bezeichnet eine bakterielle Entzindung der Hirnventrikel
bzw. des sie auskleidenden Ependyms. Nach Storch-Hagenlocher et al. (2006) ist die
Shunt-assoziierte Ventrikulitis die haufigste Form der Ventrikulitis. Die haufigsten
bakteriellen Erreger sind koagulasenegative Staphylokokken, Enterokokken, Klebsiellen
und Pseudomonaden. Weniger haufig sind gramnegative Keime, sehr selten Pilze
(Storch-Hagenlocher et al. 2006). Die Inzidenz der katheterassoziierten Ventrikulitis wird
in der Literatur mit Werten zwischen 5 % und 23 % angegeben, wobei der Mittelwert bei
etwa 10 % liegt (Lozier et al. 2002; Ramanan et al. 2015).

Als weitere Komplikationen einer EVD kdnnen neben Blutungen und primaren Fehllagen
auch Katheterdislokationen im Verlauf auftreten. Ebenso kann die EVD durch Blutkoagel
oder Biofilme verlegt werden (Braxton et al. 2005), wodurch der Liquorfluss behindert oder

auch unterbrochen werden kann (Hagel et al. 2014).

Mechanismen der Infektion

Eine Infektion kann bereits bei der operativen Anlage einer EVD auftreten. Weiterhin
konnen Erreger durch Migration Uber das Schlauchsystem in die Ventrikel gelangen,
beispielsweise Uber die Haut (Mounier et al. 2015). Auch Manipulationen am
Drainagesystem bei der Entnahme von Liquor zu diagnostischen Zwecken flr
Laboruntersuchungen bergen das Risiko einer Infektion. Zusatzliche Risiken fur das

Einbringen von Keimen stellen das notwendige Anspulen des Systems bei
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unterbrochener Liquorforderung des Katheters, der Wechsel einzelner Komponenten des
Systems sowie die Installation von Pharmaka Uber die EVD in die Ventrikel dar. Auch
Schadelhirntraumata mit Schadelfrakturen kénnen durch Liquorleckagen zu einem
Keimeintrag in den Liquorraum unabhangig von einer EVD-Anlage fuhren. Dies trifft
ebenfalls zu, falls bereits zuvor ein Shuntsystem vorhanden war und dieses aufgrund
einer Infektion entfernt werden musste und die neu angelegte EVD den Liquorabfluss
weiterhin gewahrleisten muss. Auch eine hamatogene Infektion ist moglich, wobei dies
eher fur ventrikulo-atriale Shuntsysteme zutrifft (Tunkel et al. 2017).

Die Diagnose einer Ventrikulitis ist sowohl klinisch als auch laborchemisch schwer zu
stellen (Reyes et al. 2017). Bei einliegenden externen Ventrikeldrainagen bzw. Liquor-
Shunt-Systemen verlaufen Ventrikulitiden klinisch oft oligosymptomatisch, auch in
Abhangigkeit vom Erreger und seinen Eigenschaften (Bogdan et al. 2017). Wahrend der
intensivmedizinischen Behandlung sind die Patienten aufgrund ihrer Erkrankung nicht
selten von vornherein bewusstseinsgestort, haufig aber auch sediert, intubiert und
beatmet. Die typischen klinischen Zeichen einer bakteriellen Meningitis kbnnen dann
fehlen. Bei tiefem Koma kann der fir bakterielle Meningitiden typische Meningismus nur
gering ausgepragt sein oder fehlen (Storch-Hagenlocher et al. 2006). Weitere Symptome
wie Kopfschmerzen, eine Veranderung des neuropsychologischen Befundes oder eine
Photophobie waren dann nicht zuverlassig Uberprifbar bzw. erfragbar. Eine erhdhte
Kdrpertemperatur oder Fieber missen bei einer Ventrikulitis nicht vorliegen (Muttaiyah et
al. 2008; Willer-Hansen et al. 2022). Insbesondere bei Intensivpatienten konnen diese
auch Ausdruck eines umschriebenen oder generalisierten Infektes anderer Genese sein.
Die vorgenannten Symptome kdnnen jedoch auch im Rahmen einer generalisierten
Entzindungsreaktion auftreten, einem sogenannten Systemic Inflammatory Response
Syndrome (SIRS), dem ebenso eine nichtinfektiose Genese wie ein schweres Trauma
oder eine Operation zugrunde liegen kann. Ein oder mehrere SIRS-Kriterien erflllen fast
alle Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt werden (Sprung et al. 2006) und
nahezu die Halfte aller Patienten wahrend eines Krankenhausaufenthaltes (Churpek et.
al 2015). Ein zentrales Fieber kann durch Lasionen in Hypothalamus, Mittelhirn und

Hirnstamm sowie nach einem Schadel-Hirn-Trauma (SHT) auftreten (Niesen et al. 2017).
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1.2.1 Labordiagnostik im Liquor

Typische Befundkonstellationen im Liquor bei bakterieller Meningitis sind eine Pleozytose,
erhdhte Eiweil3- und Laktatwerte sowie ein Abfall des Glukosespiegels. Die Erreger sollten
mittels einer Gramfarbung mikroskopisch nachgewiesen und zudem aufgrund ihrer
biochemischen Eigenschaften mikrobiologisch identifizierbar sein. In der Liquordiagnostik
zeigt sich bei einer Ventrikulitis haufig ein abweichendes Befundmuster. Die untersuchten
Parameter zeigen in vielen Fallen keine oder nur eine geringe Veranderung (Hobusch
2005). Die Ergebnisse stellen sich uneinheitlicher dar. Einerseits kdnnen die genannten
Parameter beim Vorliegen einer Ventrikulitis auch im Normbereich liegen oder nur leicht
verandert sein (Couffin et al. 2018). Andererseits kdnnen diese durch die u. U. erhebliche
intrathekale bzw. intraventrikulare Blutbeimengung und auch Proteinerhéhung, wie sie
neurochirurgische Patienten haufig nach Trauma, operativen Eingriffen oder
Subarachnoidalblutung aufweisen, beeintrachtigt werden (Jereb et al. 2001). Auch das
eingebrachte Drainagematerial selbst kann zu Veranderungen von Zellzahl und
Zellpopulation im Ventrikelliquor fihren im Sinne einer aseptischen Meningitis. Dies
erschwert eine sichere Diagnosestellung. Problematisch ist die mikrobiologische
Diagnostik, wenn die Erregerzahl sehr gering ist, z. B. bei vorangegangener oder aktuell
bestehender Antibiose anderer Indikation. Aufgrund des langsamen Wachstums mancher
Erreger (z. B. Propionibacterium acnes) ist die kulturelle Anzichtung mitunter sehr
langwierig. Zudem kann die Erregergewinnung durch die Bildung eines Biofilms erschwert
werden (Mounier et al. 2016). Letztendlich ist die Bewertung eines positiven
Kulturergebnisses schwierig und muss im Kontext der ubrigen erhobenen Befunde
erfolgen. In Abgrenzung zu einer Infektion, d. h. einer Ventrikulitis, ist an eine mogliche
Kontamination oder Kolonisation zu denken (Lozier et al 2002). Unter einer Kontamination
versteht man eine Verunreinigung mit Erregern, unter einer Kolonisation eine Besiedelung

mit einem Erreger ohne Entziindungszeichen (Tunkel et al. 2017).

1.2.2 Entziindungsparameter im Serum und Liquor

Bei einer Ventrikulitis sind die klassischen Infektparameter im Serum, wie die
Leukozytenzahl, die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) und das C-reaktive
Protein (CRP), ebenfalls meist nicht auffallig (Bogli et al. 2022). Es wurde eine Reihe von
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weiteren Entzindungsparametern und Biomarkern im Liquor und Serum dahingehend
untersucht, ob sie fur die Diagnostik einer bakteriellen Meningitis, insbesondere aber auch
einer Ventrikulitis, hilfreich sein konnten (Kleine et al. 2003). Insbesondere wurde auch
untersucht, ob sie unabhangig von den beschriebenen Storeinfliissen geeignet sind, um
eine Differenzierung zwischen einer bakteriellen Infektion und einer unspezifischen
Inflammationsreaktion vorzunehmen, wie sie beispielsweise nach Trauma, Blutung,
Operation oder nach Drainageanlage auftreten konnen (Willer-Hansen et al. 2022). Zu
den genannten Markern zahlen insbesondere das Zytokin Interleukin-6 (IL-6) sowie der

Biomarker Procalcitonin (PCT).

Interleukin-6

IL-6 ist ein proinflammatorisches Zytokin, das von verschiedenen, insbesondere
monozytaren Zellen gebildet wird. Nach Stimulation der entsprechenden Zellen setzt die
Bildung innerhalb weniger Stunden ein. Es ist sowohl bei systemischen Prozessen im Blut
als auch bei lokalen Entziindungen in Erglissen und Gewebsfllssigkeiten wie im Liquor
nachweisbar. Seine Halbwertszeit liegt im Minutenbereich. Der Abbau erfolgt durch die
Leber und die Niere (Meisner 2010 b).

Procalcitonin

PCT ist ein immunmodulatorisches Protein. Es ist ein Marker im Plasma fur die Diagnose
und Verlaufsbeurteilung einer systemischen Entzindungsreaktion bei schweren
bakteriellen Infektionen und Sepsis. Procalcitonin hat eine hohe Spezifitat fur
Entzindungsreaktionen, die durch bakterielle Infektionen ausgelést werden. Die Hohe der
Plasmakonzentration korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung. Es kann auch zur
Verlaufsbeurteilung der bakteriellen Meningitis als schwere Allgemeinerkrankung
eingesetzt werden (Meisner 2010 a). Es eignet sich zur differentialdiagnostischen
Abgrenzung einer bakteriellen von einer viralen Meningitis (Vikse et al. 2015). Lokale
Entzindungsprozesse werden weniger gut erfasst. Flr die Bestimmung von Procalcitonin

im Liquor stand fur diese Studie kein kalibriertes Messverfahren zur Verfugung.

In der Literatur wird die Einfuhrung einheitlicher Diagnosekriterien fur eine Ventrikulitis

empfohlen, die sich an den bekannten Liquorparametern sowie an den klinischen
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Symptomen orientieren. Dabei wird jeweils von einer positiven mikrobiellen Kultur unter
Hinzuziehung zusatzlicher Parameter ausgegangen. Eine isoliert positive Kultur oder ein
positives Grampraparat ohne Auffalligkeiten der klassischen Liquorparameter und ohne
klinische Symptome einer Meningitis oder Ventrikulitis wird als Kontamination gewertet.
Der Nachweis mehrerer positiver Kulturen oder Grampraparate ohne Auffalligkeiten der
klassischen Liquorparameter und ohne klinische Symptome einer Meningitis oder
Ventrikulitis wird als Kolonisation gewertet. Der Nachweis einer oder mehrerer positiver
Liquorkulturen mit begleitender Pleozytose und/oder abfallender Liquorglukose oder eine
deutlich ansteigende Zellzahl sowie klinische Symptome, die verdachtig sind fur eine
Meningitis oder Ventrikulitis, wird als Infektion gewertet (Ramanan et al. 2015; Tunkel et
al. 2017).

1.3  Fragestellung der Arbeit

Die fruhzeitige Diagnosestellung einer Ventrikulitis mit Indikation zum Wechsel oder zur
Entfernung einer EVD sowie die rasche Einleitung einer gezielten antibiotischen Therapie
sind entscheidende Faktoren fur die Prognose der Patienten mit dieser Komplikation
(Schoch et al. 2008). Eine Ventrikulitis geht mit einer hoheren Mortalitat einher, fuhrt zu
einer langeren Behandlung auf der Intensivstation und einem insgesamt langeren
Krankenhausaufenthalt und damit zu héheren Kosten (Ramanan et al. 2015).

Aus diesen Grinden hat die Evaluierung sensitiver und spezifischer Laborparameter zur
frhzeitigen Diagnosestellung einer Katheterinfektion bzw. einer Ventrikulitis einen hohen
Stellenwert. Es ist von besonderem Interesse, ob dies unabhangig von den oben
genannten Storeinfllissen gelingt, wie sie haufig im Ventrikelliquor bei neurochirurgischen
Patienten vorzufinden sind. Dadurch soll die Entscheidung zum Beginn einer
antibiotischen Therapie auch dann erméglicht werden, wenn die klassischen Parameter
im Serum und Liquor keine eindeutige Diagnose einer Infektion erlauben.

Die vorliegende Untersuchung hatte zum Ziel, Patienten mit einer Ventrikulitis bei
einliegender EVD in einem unselektierten Kollektiv zu identifizieren. Zusatzlich zu der
laborchemischen und mikrobiellen Diagnostik wurden der Befund der initialen cerebralen
Computertomographie (CCT) und zwei klinische Skalen bei Aufnahme dahingehend
betrachtet, ob diese Ruckschlusse auf das Risiko der Entwicklung einer Ventrikulitis sowie
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die Gesamtprognose zulassen. In anderen Studien wurden hingegen viele Probanden von

vornherein ausgeschlossen, um den Einfluss von bekannten Storfaktoren auf

Infektparameter und insbesondere auf Interleukin-6 im Liquor zu minimieren (Schoch et
al. 2008).

Im Rahmen dieser Untersuchung stellten sich folgende Fragen:

Sind hinsichtlich der Diagnose einer Ventrikulitis typische Infektparameter im
Serum sowie das Zytokin Interleukin-6 und der Biomarker Procalcitonin hilfreich?
Sind klassische Liquorparameter und Interleukin-6 im Ventrikelliquor geeignet zur
sicheren Diagnose einer Ventrikulitis? Sind sequenzielle Bestimmungen im Sinne
eines Monitorings hilfreich?

Lassen sich anhand der untersuchten Parameter im Serum und/oder Liquor
Befundkonstellationen ableiten, die das Vorliegen einer Ventrikulitis wahrscheinlich
machen?

Ermdglicht die Zuordnung der Patienten zu bestimmten Diagnosegruppen anhand
der initialen Bildgebung und zu diesem Zeitpunkt erhobener klinischer Skalen wie
die Glasgow Coma Scale (GCS) und der Simplified Acute Physiology Score (SAPS

Il) eine Aussage zur Entwicklung einer Ventrikulitis und zur Prognose?
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2. Patienten und Methoden

Bei dieser prospektiven Studie handelt es sich um eine Untersuchung an erwachsenen
Patienten der Klinik fir Neurochirurgie und Wirbelsaulenchirurgie der Westkustenkliniken
Brunsbuttel und Heide am Standort Heide, die zwischen dem 18.08.2010 und dem
06.06.2012 auf der Interdisziplinaren Intensivstation im Rahmen ihrer Behandlung bei
unterschiedlichen Indikationen notfallmallig eine externe Ventrikeldrainage (EVD)
erhalten haben.

Vor Beginn dieser Studie wurde ein Ethikvotum der Ethikkommission des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH) Campus Kiel eingeholt, aus dem
hervorgeht, dass gegen die geplanten Untersuchungen keinerlei Bedenken aus
berufsethischer und berufsrechtlicher Sicht bestehen (AZ.: D454/10). Die Patienten,
deren Angehorige oder Bevollmachtigte mussten nach mindlicher und schriftlicher
Aufklarung uber die geplanten Untersuchungen schriftlich ihre Einwilligung erklaren,
konnten diese jedoch auch jederzeit widerrufen. Die Untersuchung endet mit Entfernung
der externen Ventrikeldrainage, Widerruf der Einwilligung in die Untersuchung durch den
Patienten oder seiner gesetzlichen Vertreter, mit Verlegung von der Intensivstation oder

dem Tod des Patienten.

2.1 Patientenkollektiv

In unsere Studie wurden konsekutiv alle neurochirurgischen Patienten (Alter > 18 Jahre)
eingeschlossen, die im oben genannten Zeitraum auf der interdisziplinaren Intensivstation

der WestkUustenkliniken Heide behandelt wurden und eine EVD erhalten hatten.

2.2 Datenerhebung

Demografische Daten
Die Datenerhebung erfolgte fortlaufend, teils aus den zu diesem Zeitpunkt noch
verwendeten papierbasierten Patientenakten auf der Intensivstation sowie teilweise aus

dem digitalen Krankenhausinformationssystem.
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Als demografische Daten wurden das Alter zum Zeitpunkt der Aufnahme und das
Geschlecht der Patienten erfasst. Dokumentiert wurden die Verweildauer auf der
Intensivstation sowie der gesamte Krankenhausaufenthalt in Tagen. Diese ergaben sich
aus dem jeweiligen Aufnahmedatum und dem Entlassungs-/Verlegungsdatum, dem
Todesdatum auf der Intensivstation bzw. im weiteren stationaren Verlauf. Das Outcome
im Rahmen der Behandlung auf der Intensivstation (Uberlebt/verstorben) wurde absolut

und als prozentuale Haufigkeit erfasst.

Klinische Skalen

Als Kklinische Skalen zur Beurteilung des Patienten hinsichtlich der Schwere der
Erkrankung bei Aufnahme im Krankenhaus wurden die GCS (Teasdale et al. 1974) und
der SAPS Il (Le Gall et al. 1993) berechnet. Die Glasgow Coma Scale erlaubt eine
Aussage zum Bewusstseinszustand und neurologischen Befund eines Patienten. Es
werden das Augenoffnen, die motorische Reaktion und die verbale Antwort des Patienten
getestet. Der Score kann Werte zwischen 3 und 15 Punkten annehmen. Zur besseren
Beurteilung werden haufig die Punktzahlen der einzelnen Bereiche auch getrennt
betrachtet. Die GCS ist auch Teil des SAPS Il-Scores.

Tab. 1: Glasgow Coma Scale (Teasdale et al. 1974)

Augenoffnen beste motorische Antwort |verbale Antwort
1 nicht 1 keine 1 keine
2 bei Schmerzreiz |2 Strecksynergismen 2 unverstandlich
3 auf Aufforderung | 3 Beugesynergismen 3 inadaquat
4 spontan 4 ungezielt nach Schmerzreiz | 4 verwirrt
5 gezielt nach Schmerzreiz |5 orientiert prompt
6 gezielt nach Aufforderung

Der Simplified Acute Physiology Score (SAPS Il) wird spatestens 24 Stunden nach
Aufnahme auf die Intensivstation erhoben. Der Score wird aus 15 Einzelparametern (Alter,
Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Temperatur, PaO2/FiO2 bei Beatmung,
Urinausscheidung, Harnstoff, Leukozytenzahl, Kalium, Natrium) berechnet, deren

Auspragung einem bestimmten Punktwert zugeordnet wird, wobei die einzelnen
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Punktwerte dann addiert werden. Die Berechnung erfolgt durch die Zusammenfuhrung
von Parametern wie Bikarbonat, Bilirubin, Glasgow Coma Scale vor der Sedierung,
Vorerkrankungen sowie der Zuweisungsart auf die Intensivstation. Die Auspragung der
Parameter wird dabei einem bestimmten Punktwert zugeordnet, wobei die einzelnen
Punktwerte anschlieRend addiert werden. Die schlechtesten Werte sind maf3geblich. Der
Score kann Werte von 0 bis maximal 163 Punkte erreichen. Dies erlaubt eine
Abschatzung des Mortalitatsrisikos von Intensivpatienten (Le Gall et al. 1993). Dabei gilt:
Je hoher der Punktwert ist, desto hoher ist das Mortalitatsrisiko.

Tab. 2: SAPS Il Score laut der Deutschen Interdisziplinaren Vereinigung fur Intensiv- und
Notfallmedizin (Le Gall et al. 1993)

SAPS 1l maBgeblich sind die schlechtesten Werte (htchste Punktzahl) in einem 24-Stunden-Zeitraum seit
dem zur Intensiv-Aufnahme fuhrenden Ereignis (Unfall, OP, Komplikation)
Punkte bei abnormal niedrigen Werten | ,normal* Punkte bei abnormal hohen Werten
Alter (Jahre) <40 40-59 60-69 70-74 75-79 280
7 12 15 16 18
Herzfrequenz (pro Min.) <40 40-69 70-119 | 120-159 [ 2160
11 2 4 7
Blutdruck (syst., mmHg) <70 70-99 100-199 2200
13 5 2
Temperatur ("C) <39.0 239.0
3
nur bei Beatmung o. Pulmonalis-Katheder <100 | 100-199 | =200
Pa0; (mmHg) / Fi0, 11 9 6
Urinausscheidung (UTag) <0.5 |0.5-0.99 21,0
11 4
Harnstoff (mg/dl) oder <60 60-179 | 2180
Harnstoff-Stickstoff (mg/di) <28 28-83 >84
6 10
Leukozyten (10°/mm”) <1.0 1.0-19,9 >20
12 3
Kalium (mmal/L) <3 3.0-4.9 25.0
3 3
Natrium (mmol/L) <125 125-144 2145
5 1
Serum Bikarbonat (mEqg/L) <15 15-19 220
6 3
Bilirubin (mg/di) <4.0 4.0-5.9 26.0
4 9
Glasgow Coma Scale <6 6-8 9-10 11-13 14-15
(vor Sedierung) 26 13 7 5
Vorerkrankungen - metastas. Karzinom | maligne hamatolog. Erkr, AIDS
17
Zuweisung auf ICU elektiv medizinisch (ohne OP) ungeplant chirurgisch
chirurgisch 6

Weitere Daten
Dokumentiert wurden auch die Gesamtliegedauer der EVD sowie der Zeitraum, in dem
Liquor- und Serumproben des Patienten enthommen wurden, bezeichnet als Anzahl der

Untersuchungstage. Zudem wurde erfasst, ob im Untersuchungszeitraum eine
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antibiotische Therapie bestand. Erganzend wurde an allen Untersuchungstagen die

jeweils hochste erreichte Korpertemperatur des Patienten registriert.

Probengewinnung

Im Rahmen der Routinediagnostik wurden taglich Uber einen bereits wahrend der
Intensivbehandlung standardmaRig eingelegten arteriellen Zugang 10 ml Blut in ein
Heparin-Natrium-Rohrchen flr die klinische Chemie (CRP, IL-6 Serum, Procalcitonin) und
3 ml Blut in ein EDTA-RAhrchen fur die Erstellung eines Blutbildes unter sterilen Kautelen
entnommen.

Auch wurden unter sterilen Kautelen aus einem Dreiwegehahn, der die externe
Ventrikeldrainage mit einem Ablaufsystem mit Druckmessung und Auffangbeutel
verband, ca. 3 — 5 ml Liquor mittels einer 5 ml-Spritze entnommen. Um sicherzustellen,
dass es sich um ventrikularen Liquor handelt, wurden zuvor 2 ml Schlauchvolumen
abgezogen und verworfen. Im Anschluss wurde der entnommene Liquor zu gleichen
Teilen in zwei sterile Polystyrolrohrchen gefillt. Eines dieser Réhrchen wurde fir die
Bestimmung der Leukozytenzahl, der Erythrozytenzahl sowie von Glukose, Laktat und
des IL-6 genutzt. Das zweite Rohrchen wurde zur Anlage einer mikrobiologischen Kultur
verwandt.

Das Blutbild wurde ebenso wie die Liquorparameter Laktat, Glukose sowie IL-6 und
Gesamtprotein in einem Analysevollautomaten der Firma Beckmann Coulter® maschinell
bestimmt. Parallel dazu wurden im Serum Procalcitonin, CRP und Serumglukose
untersucht. Die Leukozyten im Liquor wurden Uberwiegend mikroskopisch mit der
Zahlkammer nach Fuchs-Rosenthal in der alten Einheit Drittelzellen (Zellen/3 pul) gezahit
und in einem kleineren Teil der Liquores wurde ein Zellzahlautomat genutzt, wobei die
Einheit Zellen/pl verwendet wurde. Des Weiteren wurden fur alle Liquores ein
Grampraparat sowie ein Zellbild erstellt, wobei fur letzteres eine Zytozentrifugation zur
Zellanreicherung sowie eine Farbung mit einer verdinnten Giemsafarbung durchgefuhrt
wurde.

Fir einen Teil der Patienten wurde dartber hinaus ein Reiber-Schema erstellt, um die
Funktion der sogenannten Blut-Liquor-Schranke und eine etwaige intrathekale Produktion
von IgG, IgA und IgM als Hinweis auf eine Immunantwort beurteilen zu konnen (Reiber
2005).
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2.3 Diagnosen und Gruppenbildung

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden Patienten mit verschiedenen
neurochirurgischen und neurologischen Krankheitsbildern untersucht, bei denen die
Indikation zur Anlage einer externen Ventrikeldrainage gestellt wurde. Die Patienten
lieBRen sich den folgenden acht verschiedenen Diagnosen zuordnen:
Subarachnoidalblutung (SAB), ischamischer Schlaganfall, intrazerebrale
Parenchymblutung,  Hirnkontusion,  Hirntumor, = Subduralhdmatom, Hirndédem,
Hydrocephalus. Die genannten Erkrankungen konnen alle zu einer Liquorzirkulations-
bzw. Liquorresorptionsstorung mit intrakranieller Drucksteigerung fuhren.

Die Patienten wurden unter Berticksichtigung der zur Aufnahme fihrenden Erkrankung,
bildmorphologischem Nachweis von intrakraniellem Blut sowie eines dabei
vorausgehenden Traumas zu Gruppen zusammengefasst, um ggf. einen Einfluss der
Erkrankung bzw. des Pathomechanismus auf die Entwicklung einer Ventrikulitis oder IL-
6 -Dynamik nachweisen zu kdnnen, da zahlreiche Einflussfaktoren auf die IL-6-Bildung im
zentralen Nervensystem bekannt sind, welche unabhangig von einer Infektion auftreten
konnen (Maier et al. 2001; Woiciechowsky et al. 1997).

Zu den Einflussfaktoren, die eine vermehrte |L-6-Bildung bedingen konnen, zahlen
Schadelhirntraumata (Kumar et al. 2015; Lenski et al. 2019). Aber auch nach einer SAB
kann es zu einer vermehrten IL-6-Bildung kommen (Fassbender et al. 2001; Lenski et al.
2017). Im Rahmen der Studie wurden vier Patientengruppen gebildet. Die Zuordnung
erfolgte anhand des Befundes der ersten verfugbaren CCT des Patienten vor der
Aufnahme auf die Intensivstation. Dabei wurden drei Aspekte berucksichtigt: Nachweis
einer etwaig vorliegenden intrakraniellen Blutung, deren Lokalisation (subdural,
subarachnoidal, parenchymatds) sowie das Vorliegen eines Traumas als

zugrundeliegende Blutungsursache (Kwon et al. 2001).

Daraus ergab sich folgende Gruppeneinteilung:
Gruppe 1:  primare Subarachnoidalblutung
Gruppe 2:  atraumatische intracranielle Blutung mit Ausnahme einer primaren
Subarachnoidalblutung
Gruppe 3: traumabedingte intracranielle Blutung

Gruppe 4:  kein intracranielles Blut darstellbar, kein Trauma im Vorfeld
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2.4 Statistische Verfahren

Die erhobenen Daten wurden zunachst in einer Excel-Tabelle (Microsoft 365®) als
longitudinales Data Panel in einem ,ong“ Design fortlaufend dokumentiert. Sofern
notwendig, wurden fehlende Parameter spater dem Krankenhausinformationssystem
bzw. der digitalisierten Originalakte zur Erganzung entnommen. Zur Auswertung der
Daten wurde das Statistikprogramm IBM® SPSS® Statistics Version 22.0.0.0 verwendet.
Es wurden Haufigkeiten ausgezahlt, Mittelwerte (arithmetisches Mittel, Medianwert,
Modalwert) und Streuungswerte (Variationsbreite, mittlere Abweichung, Varianz und
Standardabweichung) gegebenenfalls mit Angabe der 95 %-Konfidenzintervalle
berechnet. Zur Prifung von Gruppenunterschieden dienten Chi-Test (teils als Exakter
Test nach Fisher) und T-Test bzw. univariate Varianzanalyse. Das statistische

Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv und Outcome

Im Untersuchungszeitraum vom 18.08.2010 und dem 06.06.2012 erhielten 70
Patientinnen und Patienten der Klinik fur Neurochirurgie und Wirbelsaulenchirurgie der
Westkustenkliniken Heide eine EVD. Alle Patienten wurden auf der interdisziplinaren
Intensivstation behandelt. Da bei 2 Patienten die EVD keinen Liquor forderte, wurden
insgesamt 68 Patienten in unsere Studie eingeschlossen. Es handelte sich um 27
weibliche und 41 mannliche Patienten. Das mittlere Alter des Gesamtkollektivs betrug
61,5 Jahre (26 - 89 Jahre). 52 Patienten (76.5 %) haben die intensivmedizinische
Behandlung uberlebt. 41 Patienten (60,3 %) haben die Krankenhausbehandlung
insgesamt Uberlebt. Bei einer erheblichen Schwankungsbreite betrug der Aufenthalt auf
der Intensivstation im Mittel 16,5 Tage (2 - 62 Tage), die Behandlungsdauer im
Krankenhaus insgesamt 36,8 Tage (3 - 128 Tage). Der mittlere GCS bei Aufnahme betrug
10,6 Punkte, der mittlere SAPS 11 41,5 Punkte.

Die tagliche Gewinnung der Liquor- und Serumproben zur Untersuchung erfolgte Uber
einen Zeitraum von im Mittel 7,2 Tagen (1 - 24 Tage), beginnend in den ersten 5 Tagen
nach der EVD-Anlage, Uberwiegend jedoch am ersten oder zweiten Tag nach der Anlage.
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Tab. 3: Patientengesamtkollektiv und demografische Daten

n=68

Alter in Jahren (Min/Max) 26,0 bis 89,0
Mittelwert 61,5 (SD * 14,0)

Geschlecht mannlich 41 (60,3 %)
weiblich 27 (39,7 %)

Outcome insgesamt tiberlebt 41 (60,3 %)
Verstorben 27 (39,7 %)

SAPS Il bei Aufnahme (Min/Max) 11,0 bis 77,0
Mittelwert 41,5 (SD * 12,1)

GCS bei Aufnahme (Min/Max) 3,0 bis 15,0
Mittelwert 10,6 (SD * 4,1)

ITS-Aufenthalt in Tagen (Min/Max) 2,0 bis 62,0
- Mittelwert 16,5 (SD * 11,5)

Krankenhaus-Aufenthalt in Tagen (Min/Max) 3,0 bis 128,0
Mittelwert 36,8 (SD * 28,5)

3.2 Patientengruppen und Outcome

Anhand oben genannter Kriterien wurden die Patienten 4 Gruppen zugeordnet. Dies ist in
der Tabelle 4 dargestellt. Die Gruppe 1 umfasst 16 Patienten. 30 Patienten wurden in
Gruppe 2 zusammengefasst. Sie ist die grolite Gruppe. Der Gruppe 3 wurden 14
Patienten zugeordnet. Die Ubrigen 8 Patienten bilden die Gruppe 4. In der Gruppe 1
fanden sich deutlich mehr Patientinnen. In den Ubrigen Gruppen dominierte das
mannliche Geschlecht. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p < 0,01). Dies
entspricht auch der epidemiologischen Datenlage, nach der die Inzidenz einer
Subarachnoidalblutung bei Frauen héher ist (6-12/100000 Europa und USA; 1,6:1,0 F:M;
Linn et al. 1996). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
hinsichtlich des Alters, des Outcomes, des SAPS Il bei Aufnahme, des GCS bei
Aufnahme, der Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation sowie der

Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer. Insofern waren die Gruppen mit Ausnahme der
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Geschlechterverteilung statistisch vergleichbar. Es zeigten sich jedoch fur alle Parameter

erhebliche Standardabweichungen von den Mittelwerten.

Tab. 4: Gruppenbildung und gruppenspezifische demographische Daten innerhalb des

Patientenkollektivs

Gruppe 1
(n=16/ 23,5%)
Alter in Jahren ( Min/Max) 47,0 bis 89,0
Mittelwert 63,9 (SD *14,0)
95% Konfidenzintervall 56,4-71,3

Geschlecht mannlich 2 (12,5 %)
weiblich 14 (87,5 %)
Outcome Uberlebt 7 (43,8 %)

verstorben 9 (56,3 %)

SAPS 11 bei Aufnahme ( Min/Max) 26,0 bis 58,0
Mittelwert 42,6 (SD +10,2)

95% Konfidenzintervall 37,2-48,1
GCS bei Aufnahme ( Min/Max) 3,0 bis 15,0
Mittelwert 10,6 (SD +4,3)

95% Konfidenzintervall 8,3-12,9
ITS-Aufenthaltin Tagen ( Min/Max) 2,0 bis 31,0
Mittelwert 14,3 (SD £ 8,0)

95% Konfidenzintervall 10,1-18,6
Krankenhaus-Aufenthalt ( Min/Max) 4,0 bis 95,0
Mittelwert 32,4 (SD * 30,7)
95% Konfidenzintervall 16,1-48,8

Gruppe 2
(n=30/ 44,1%)

34,0 bis 78,0
63,3 (SD *12,8)
58,6-68,1

22(73,3 %)
8(26,7 %)

19 (63,3 %)
11 (36,7 %)

11,0 bis 73,0
40,3 (SD +12,8)
35,5-45,1

3,0 bis 15,0
10,9 (SD £3,7)
9,5-12,2

3,0 bis 62,0
17,9 (SD % 13,1)
13,0-22,8

3,0 bis 78,0
37,4(SD *24,9)
28,1-46,7

Gruppe 3
(n=14/20,6%)

28,0 bis 81,0
59,4 (SD *13,6)
51,5-67,3

11(78,6 %)
3(21,4%)

10 (71,4 %)
4(28,6 %)

21,0 bis 77,0
39,9 (SD +13,5)
32,1-47,7

3,0 bis 15,0
10,6 (SD *4,3)
8,1-13,0

3,0 bis 34,0
16,9 (SD *10,6)
10,7-23,0

3,0 bis 82,0
38,4 (SD *27,0)
22,8-53,9

Gruppe 4
(n=8/11,8%)

26,0 bis 72,0
53,5(SD *17,9)
38,6-68,4

6(75,0%)
2(25,0%)

5(62,5%)
3(37,5%)

32,0 bis 61,0
46,3 (SD *10,5)
37,4-55,1

3,0 bis 15,0
10,0 (SD £5,5)
5,4-14,6

3,0 bis 45,0
15,1 (SD *13,5)
3,9-26,4

6,0 bis 128,0
40,4 (SD +42,1)
5,2-75,5

<0,001

Gruppe 1:  Patienten mit Subarachnoidalblutung
Gruppe 2:
Diagnose als Gruppe 1 ohne Trauma
Gruppe 3:
Diagnose als Gruppe 1 mit Trauma
Gruppe 4:  Patienten ohne Darstellung von intrakraniellem Blut

3.3 Ergebnisse der Labordiagnostik

3.3.1 Liquor

Patienten mit Darstellung von intrakraniellem Blut jedweder anderer

Patienten mit Darstellung von intrakraniellem Blut jedweder anderer

Im Rahmen der taglichen Liquorentnahmen forderte zeitweise ein Teil der externen

Ventrikeldrainagen nur sehr wenig Liquor, sodass aus diesen Proben bei nicht

ausreichender Menge dann nicht alle geplanten Parameter der Liquorchemie,

Liquorzytologie oder Mikrobiologie bestimmt werden konnten. Ursache war meist eine
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partielle oder komplette Verlegung des Drainagesystems durch die teils erhebliche
intraventrikulare Blutbeimengung mit Koagelbildung oder ein Hirnddem. Aus diesem
Grund konnten an 48 von 489 Untersuchungstagen des Patientenkollektivs keine
mikrobiologischen Kulturen angelegt werden und an 23 von 489 Untersuchungstagen des
Patientenkollektivs war keine IL-6 Bestimmung moglich. Forderte die EVD nicht, konnten
an diesen Tagen keine Liquorparameter analysiert werden. Dies war insgesamt an 14 von

489 Untersuchungstagen des Patientenkollektivs der Fall.

Mikrobiologische Diagnostik

Eine Ventrikulitis wurde in dieser Studie diagnostiziert, wenn ein positives
mikrobiologisches Kulturergebnis im ventrikuldaren Liquor vorlag und/oder ein
mikroskopischer Keimnachweis im Grampraparat gelang. Letztendlich wurde somit nach
den fur diese Studie festgelegten Kriterien bei insgesamt 5 von 68 Patienten eine
Ventrikulitis diagnostiziert, das heildt bei 7,4 % aller eingeschlossenen Patienten. Bei 4
dieser Patienten gelang der Keimnachweis sowohl in der Liquorkultur als auch
mikroskopisch mittels Gramfarbung. Ein Patient zeigte eine positive mikrobiologische
Diagnostik, das Grampraparat war jedoch negativ. Alle anderen Entzindungsparameter
waren bei diesem Patienten aber typisch verandert. 4 Ventrikulitispatienten fanden sich in
der Gruppe 2 (intrazerebrale Blutung ohne Trauma), 1 Ventrikulitispatient in der Gruppe
4 (keine intrazerebrale Blutung, kein Trauma). Nachfolgend findet sich eine tabellarische
Auflistung der mikrobiologischen Ergebnisse.

Tab. 5: Ubersicht der nachgewiesenen Erreger und der Gramfirbung bei den
Ventrikulitispatienten

Patient | Keim in der Kultur Grampraparat-

8 Staphylococcus epidermidis grampositive Kokken

9 Staphylococcus aureus grampositive Kokken

14 Staphylococcus aureus grampositive Kokken

25 Staphylococcus epidermidis grampositive Kokken

52 Citrobacter koseri keine Keime mikroskopisch
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Klassische Liquorparameter

Bei der akuten bakteriellen MeningitissMeningoenzephalitis liegt in der Regel eine
Pleozytose mit > 3000/3 Zellen (> 1000/ul) vor. Ublicherweise werden zuséatzlich ein
Liquor-Gesamteiweil® > 100 mg/dl, ein Liquor-Laktat > 3,5 mmol/l und eine erniedrigte
Glukosekonzentration im Liquor beobachtet (Lehmitz et al. 2005). Fur die Liquorglukose
wird empfohlen, bevorzugt den Liquor/Serum-Glukose-Quotienten (pathologisch < 0,5) zu
verwenden (Wildemann et al. 2019). Hinsichtlich der Normwerte der Zellzahlen gibt es
keine Unterschiede zwischen lumbalem und Ventrikelliquor (Hegen et al. 2017; Kluge und
Kalff 2005). Bei intrazerebralen Blutungen, Subarachnoidalblutungen oder auch
Kontusionsblutungen werden groRe Mengen von Leukozyten in den Liquorraum
eingetragen. Diese flhren zu einer infektionsunabhangigen Pleozytose. Um diesen Effekt
zu korrigieren und eine Abgrenzung zu ermdglichen gegenulber infektionsbedingten
Pleozytosen, wurde der sogenannte Zellindex vorgeschlagen (Lunardi et al. 2017; Montes
et al. 2019; Pfausler et al. 2004).

Leukozyten . [mm®] + Erythrozyten  [mm?]

or

Zellindex =

Leukozyten_  [mm3] + Erythrozyten_  [mm?3]

Blut Blut [

Allerdings stand erst gegen Ende dieser Studie die Moglichkeit zur automatisierten
Leukozyten- und Erythrozytenzahlung zur Verfugung, so dass bis zu diesem Zeitpunkt bei
den untersuchten Liquores die Erythrozytenzahl nicht bestimmt wurde und somit eine
Berechnung des Zellindex nicht mdglich war. Die fur eine bakterielle Meningitis typische
Befundkonstellation aller Laborparameter im Liquor konnte in dieser Studie lediglich bei
einem als Ventrikulitis klassifizierten Patienten beobachtet werden.

Nicht selten aber erreichten oder Uberschritten einer oder mehrere der Einzelparameter
wahrend der Studie die genannten Grenzwerte im Abnahmezeitraum. Dies galt sowohl
fur die Ubrigen Ventrikulitis-Patienten als auch fur die Studienpatienten ohne Nachweis
einer Ventrikulitis. 4 der 5 Ventrikulitis-Patienten erreichten Zellzahlen von mehr als
3000/3 Zellen im Verlauf der Studie, aber nicht unbedingt am Tag der Diagnosestellung
oder dem Tag zuvor. Zellzahl, Eiweild und Laktat im Liquor zeigten wahrend der taglichen
Untersuchungen z. T. deutliche Schwankungen.

Initial wurde taglich ein Reiber-Schema angefertigt. Im Verlauf wurde darauf verzichtet,

da aufgrund der erheblichen Blutbeimengungen bei dem Uberwiegenden Teil der
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Patienten keine sinnvollen Aussagen zur Schrankenfunktion moglich waren. Haufig fand
sich im Ergebnis eine schwere Schrankenfunktionsstorung oder ein Zusammenbruch der
Schrankenfunktion. Damit war auch keine sinnvolle Bewertung zu einer intrathekalen

Immunreaktion mit Nachweis einer lokalen Synthese von IgG, IgA und IgM mdglich.

Interleukin-6 im Liquor

Weiterhin wurde im Liquor das Zytokin IL-6 bestimmt. Nach Schoch et. al. (2008) wird ein
Cutoff-Wert von > 4050pg/ml vorgeschlagen als Vorhersagewert fir das Vorliegen einer
Ventrikulitis, unabhangig von den sogenannten klassischen Entzindungsparametern.
Daher wurde in dieser Studie eine Betrachtung aller Patienten bezuglich des Erreichens
eines IL-6-Wertes von < oder > 4050 pg/ml vorgenommen. 39 Patienten, d. h. 57,4 %
erreichten im Verlauf dieser Studie zumindest an einem oder mehreren
Untersuchungstagen einen IL-6 Wert im Liquor von > 4050 pg/ml. Alle 5 Patienten mit
Ventrikulitis befanden sich darunter. Das waren 12,5 % bezogen auf die 39 Patienten mit
einem IL-6 > 4050 pg/ml. Allerdings trat bei diesen Patienten ein IL-6-Wert > 4050 pg/ml
nicht immer am Tag des positiven mikrobiellen Keimnachweises auf, sondern zu

verschiedenen Zeitpunkten, teils davor oder danach im Verlauf der Probeentnahmen.

Interleukin-6 und klassische Liquorparameter

Pleozytosen > 3000/3 Zellen gingen meist, jedoch nicht immer mit einem erhdhten
Liquorlaktat Uber 3,5 mmol/l und einen IL-6 im Liquor > 4050 pg/ml einher. Diese
Befundkonstellation wurde bei 10 von 68 Studienpatienten beobachtet. Die
Liquoreiweildwerte lagen in allen 10 Fallen Gber 100 mg/dl. Ein erniedrigter Liquor/Serum-
Glukose-Quotient < 0,5 im Liquor fand sich bei 9 dieser 10 Patienten. Unter diesen 9
Patienten finden sich 3 der 5 als Ventrikulitis klassifizierten Patienten. Allerdings sind die
Untersuchungstage, an denen diese Konstellationen zutrafen, haufig nicht identisch mit
den Tagen, an denen die Ventrikulitis mikrobiologisch nachgewiesen werden konnte.

Interleukin-6 im Liquor und Outcome

Patienten mit IL-6 im Liquor < oder > 4050 pg/ml zeigten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der erhobenen klinischen Skalen SAPS Il und GCS bei Aufnahme. Patienten
mit einem IL-6 im Liquor < 4050 pg/ml hatten im Mittel eine signifikant (p < 0,01) klrzere
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Liegedauer ihrer EVD als Patienten mit einem IL-6 > 4050 pg/ml, d. h. 8,5 versus 12,0
Tage. Ein signifikanter Unterschied (p < 0,04) dieser Patienten bestand auch hinsichtlich
der Dauer der Behandlung auf der Intensivstation, namlich 13,2 vs. 19,0 Tage. Die
Behandlung auf der Intensivstation Uberlebten 52 von 68 Patienten. Es handelte sich
dabei um 22 von 29 Patienten (75,9 %) mit einem IL-6 im Liquor < 4050 pg/ml und um 30
von 39 Patienten (76,1 %) mit einem IL-6 im Liquor > 4050pg/ml. Dieser Unterschied war
nicht signifikant.

Wahrend der Studie erhielten 14 (48,3 %) Patienten, deren IL-6-Werte im Liquor < 4050
pg/ml blieben und 24 (61,5 %) Patienten, die ein IL-6 im Liquor > 4050 pg/ml erreichten,
eine Antibiotikatherapie im Untersuchungszeitraum.

Tab. 6: Zusammenfassung der Ergebnisse flr einen Cutoff flr IL-6 im Liquor von 4050
pg/ml. (n. s.: nicht signifikant).

IL-6 im Liquor p-Wert
< 4050pg/ml > 4050pg/ml
n (Anzahl) 29 (42,6 %) 39 (57,4 %) n.s
Alter (Mittelwert) 62,7 (SD + 13,7) 60,6 (SD * 14,3) n.s
SAPS Il (Mittelwert) 42,3 (SD +12,5) 40,4 (SD £12,4) n.s
GCS bei Aufnahme (Mittelwert) 10,5 (SD + 4,3) 10,8 (SD £5,5) n.s
Liegedauer EVD (d) (Mittelwert) 8,5(SD +5,5) 12,1 (SD +4,0) 0,01
positive Liquorkultur n (%) 0(0%) 5(12,8 %) n.s
ITS-Aufenthalt (d) (Mittelwert) 13,2 (SD £9,4) 19 (SD = 12,4) 0,04
Outcome / Uberlebt ITS n (%) 22 (75,9 %) 30 (76,9 %) n.s
Antibiose im Untersuchungszeitraum 14 (48,3 %) 24 (61,5 %) n.s
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Nachfolgende Abbildungen zeigen, an welchem Liegetag der EVD ein IL-6 > 4050 pg/ml

erstmals erreicht wurde.
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Abb. 3: Erstmaliges Auftreten von IL-6 im Liquor > 4050 pg/ml in Bezug auf die EVD-
Liegedauer
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Abb. 4: Erstmaliges Auftreten von IL-6 im Liquor > 4050 pg/ml in Bezug auf die EVD-
Liegedauer bei Patienten mit positiver Kultur
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Interleukin-6 innerhalb der gebildeten Patientengruppen

Bei Patienten mit Subarachnoidalblutung (Gruppe 1) und mit sonstiger atraumatischer
intrakranieller Blutung (Gruppe 2) zeigten insgesamt mehr Patienten ein IL-6 > 4050 pg/ml
im Liquor im Verlauf. In den Ubrigen beiden Gruppen war das Verhaltnis ausgeglichen.
Statistisch signifikante Unterschiede bezogen auf IL-6 Werte im Liquor < oder > 4050
pg/ml ergaben sich aber weder innerhalb der einzelnen Gruppen noch im
Gruppenvergleich.

Statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich nur ohne Berlcksichtigung der
Gruppenzugehorigkeit in Bezug auf das Erreichen von IL-6 Werten im Liquor < oder >
4050 pg/ml. Hierbei wiesen Patienten, die den Cutoff nicht Uberschritten, eine kirzere
Liegedauer der EVD und kurzere Verweildauer auf der Intensivstation auf als Patienten,
die diesen Wert Uberschritten.

IL-6 im Liquor innerhalb der Patientengruppen
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Abb. 5: Absolute Haufigkeitsverteilung der Patienten in den betrachteten 4 Gruppen
bezlglich des Erreichens eines IL-6 Wertes von < oder > 4050 pg/ml im Liquor.

3.3.2 Systemische Entziindungsparameter
Bei Betrachtung der Einzelparameter im Serum fiel auf, dass CRP und IL-6 teils taglich

erhebliche Schwankungen aufwiesen. Eine relevante Leukozytose (deutlich Uber

12.0x10%/ul) trat nur selten auf. Das CRP reagierte bei Infektionen starker.
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Die Procalcitoninspiegel lagen uberwiegend im Norm- oder im unspezifischen
Grenzbereich, es zeigte sich nur selten eine entsprechende Dynamik. Serumwerte > 1,0
ng/ml wurden nur bei 12 der 68 Studienpatienten beobachtet; keiner davon hatte eine
Ventrikulitis. Typische Auspragungen und Verlaufe der vorgenannten Entzindungswerte
im Serum, wie sie bei Infektionen zu erwarten waren, lieRen sich nicht Uberzeugend

erkennen.

3.3.3 Ventrikulitispatienten

Bei den Ventrikulitispatienten wurden zudem die Infektparameter im Serum und im Liquor
direkt am Tag der positiven Kultur und am Tag davor betrachtet in Anlehnung an Schoch
et al. (2008). Eine Ubersicht zeigt die folgende Tabelle.

Tab. 7: Synopsis der Laborparameter der 5 Ventrikulitispatienten: am Tag der positiven
Kultur und des Vortages

Laborwert Patient 8 Patient 9 Patient 14 Patient 25 Patient 52
Kultur pos. pos. pos. pos. pos.
EVD Liegetag 5 6 20 21 1 2 2 3 5 6
hdéchste Temperatur °C 37,3 37,4 37,5 39 fehlt 37,6 fehlt 37,7 fehlt 38,6
Leukocyten im Blut x103/ul 7,5 9,94 5,99 548 fehlt 16,02 16,57 10,9 fehlt 13,14
CRP mg/dl 20,42 20,64 4,44 4,61 fehlt 1559 162 587 fehlt 22,42
Procalcitonin ng/ml 0,05 0,07 0,05 0,05 fehlt 0,07 0,05 0,05 fehlt 0,31
IL-6 Serum pg/ml 83 57 10 6 fehlt 14 35 57 fehlt 46
IL-6 Liquor pg/ml 4500 2576 93 631 fehlt 4617 731 1284 fehlt 4500
Liquorzellzahl /3pl 211 352 46 4  fehlt 400 8 544  fehlt 4316
Laktat mmol/I 5,3 5,5 2,8 3 fehlt 3,7 3,7 3,1 fehlt 7,1
Serumglucose mg/dl 145 180 132 151  fehlt 157 148 119 fehlt 160
Liquorglucose mg/dl 65 87 60 58 fehlt 98 88 75 fehlt 43
Glucose Liquor/Serumgquotient 0,45 0,48 0,45 0,38 fehlt 0,62 0,59 0,63 fehlt 0,26
Liquoreiweill mg/dl 122 131 93 61 fehlt 197 162 234  fehlt 124
Antibiose nein nein nein ja  fehlt ja nein nein  fehlt ja

Lediglich ein einziger der 5 Ventrikulitispatienten erreichte am Tag der positiven Kultur die
fur eine Meningitis typischen o. g. Kriterien im Liquor bezuglich Liquorzellzahl,
Gesamteiweild, Laktat, Liquor/Serum-Glukose-Quotient einschliellich IL-6 im Liquor.
Dieser Patient wies ein erhdhtes CRP und IL-6 im Serum sowie eine Leukozytose auf. Da
der Patient erst an diesem Tag in die Studie eingeschlossen wurde, konnten keine
Parameter am Vortag der positiven Kultur erhoben werden. Einer der
Ventrikulitispatienten erreichte keinen der typischen Infektparameter mit Ausnahme eines
Liquor/Serum-Glukose-Quotienten von < 0,5. Die ubrigen 3 Ventrikulitispatienten wiesen
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im Liquor einen IL-6 Wert > 4050 pg/ml, erhohte Laktatspiegel und erhdhte Eiweillwerte
auf. Das Serum-Procalcitonin lag im Normbereich. Bezuglich der Leukozytenzahlen im
Blut, des CRP im Serum sowie des Liquor/Serum-Glukose-Quotienten fanden sich bei
diesen 3 Patienten uneinheitliche Ergebnisse. 2 Venrikulitispatienten wurden erst am Tag
der Diagnosestellung eingeschlossen. Somit konnte bei diesen insbesondere IL-6 im
Liquor am Vortag, wie in der Studie von Schoch et al. (2008) beschrieben, nicht betrachtet
werden. Eine Labordiagnostik vor dem Tag der positiven Kultur konnte lediglich bei 3 von
5 Venrikulitispatienten durchgefuhrt werden. Bei einem Patienten wurde ein IL-6 Wert >
4050 pg/ml am Vortag der positiven Kultur festgestellt. Am Tag der Diagnosestellung war
der IL-6-Wert bei diesem Patienten jedoch bereits deutlich abgefallen.

Korpertemperaturen > 38,5°C erreichten 2 von 5 Ventrikulitispatienten.

Die Serum- und Liquor-Befunde der Ventrikulitispatienten wiesen im Verlauf der Studie
eine hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat auf. Die typische Befundkonstellation der
untersuchten Parameter, die die Diagnose einer Ventrikulitis/Meningitis unzweifelhaft

erscheinen lassen, fand sich somit nur bei 1 von insgesamt 5 Patienten.

Die nachfolgenden Abbildungen veranschaulichen die vorgenannte Problematik fur die
Ventrikulitispatienten. Fir jeden einzelnen Parameter wurde ein Diagramm erstellt. Es
sind jeweils die Verlaufe dieses Parameters fur alle 5 Ventrikulitispatienten in einem
Diagramm dargestellt. In Anlehnung an Schoch et al. (2008) wird auf der X-Achse der
zeitliche Verlauf seit der EVD-Anlage dargestellt. Der Tag, an dem erstmals eine positive
Liquorkultur auftrat, wurde als ,Tag 0 bezeichnet, um den Verlauf der Parameter

mdglichst vor und nach der Diagnosestellung darstellen zu kénnen.
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Abb. 6: Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der Leukozyten im Blut bei den
verschiedenen Ventrikulitispatienten. In Anlehnung an Schoch et al. (2008) wird der Tag
der 1. positiven Kultur als Tag 0 bezeichnet.
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Abb. 7: Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des CRP im Blut bei den verschiedenen
Ventrikulitispatienten. In Anlehnung an Schoch et al. (2008) wird der Tag der 1. positiven
Kultur als Tag 0 bezeichnet.
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Abb. 8: Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der Serumglukose bei den
verschiedenen Ventrikulitispatienten. In Anlehnung an Schoch et al. (2008) wird der Tag
der 1. positiven Kultur als Tag 0 bezeichnet.
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Abb. 9: Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des PCT im Serum bei den
verschiedenen Ventrikulitispatienten. In Anlehnung an Schoch et al. (2008) wird der Tag
der 1. positiven Kultur als Tag 0 bezeichnet.
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Abb. 10: Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des Interleukin-6 im Serum bei den
verschiedenen Ventrikulitispatienten. In Anlehnung an Schoch et al. (2008) wird der Tag
der 1. positiven Kultur als Tag 0 bezeichnet.
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Abb. 11: Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der Liquorzellzahl bei den
verschiedenen Ventrikulitispatienten. In Anlehnung an Schoch et al. (2008) wird der Tag
der 1. positiven Kultur als Tag 0 bezeichnet.
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Abb. 12: Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der Liquorgesamtprotein bei den
verschiedenen Ventrikulitispatienten. In Anlehnung an Schoch et al. (2008) wird der Tag
der 1. positiven Kultur als Tag 0 bezeichnet.
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Abb. 13: Die Abbildung zeigt den =zeitlichen Verlauf der Liquorglukose bei den
verschiedenen Ventrikulitispatienten. In Anlehnung an Schoch et al. (2008) wird der Tag
der 1. positiven Kultur als Tag 0 bezeichnet.




37

Laktat
18
16
14
_ 12
S 10 .
E '::' ........
E 8 X
L i
6 N / /
... e =
4 = - So-0 7 So-ea ~ .- PR — \-\’;>/_/’ _____________
2
0
Tag -15 -10 -5 0 5 10
Tage EVD
------------- Pat8 -----Pat9 ----Pat14 ——-Pat25 Pat 52

Abb. 14: Die Abbildung zeigt den =zeitlichen Verlauf des Liquorlaktats bei den

verschiedenen Ventrikulitispatienten. In Anlehnung an Schoch et al. (2008) wird der Tag
der 1. positiven Kultur als Tag 0 bezeichnet.
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Abb. 15: Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf des Interleukin-6 im Liquor bei den

verschiedenen Ventrikulitispatienten. In Anlehnung an Schoch et al. (2008) wird der Tag
der 1. positiven Kultur als Tag 0 bezeichnet.
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4. Diskussion

4.1 Externe Ventrikeldrainagen und Ventrikulitis

Externe Ventrikeldrainagen zur Hirndrucktherapie

Ein erhohter Hirndruck stellt eine lebensbedrohliche Komplikation bei Erkrankungen dar,
die zu einer gestorten Liquorzirkulation fuhren. Hierzu zahlen intrakranielle Blutungen wie
Subarachnoidalblutungen  und  parenchymatése Blutungen mit und ohne
Ventrikeleinbruch, bakterielle Meningitiden, die Liquorzirkulation beeintrachtigende
Tumoren oder ein Hirnédem. Die Behandlung erfolgt in der Regel durch die Anlage einer
EVD in einen der Seitenventrikel, sodass der Liquor nach aul3en abgeleitet werden kann.
Gleichzeitig ermdglichen sie eine Uberwachung des Hirndrucks, eine Dokumentation der

produzierten Liquormenge sowie ein Infektionsmonitoring.

Ventrikulitis

Eine relevante Komplikation der EVD-Therapie ist eine Ventrikulitis, d. h. eine bakterielle
Infektion der Ventrikel und des sie auskleidenden Ependyms. Aufgrund der
Begleitumstande der intensivmedizinischen Therapie bei tiefer Sedierung und Beatmung
des Patienten konnen klinisch eindeutige Befunde einer Ventrikulitis sehr gering sein oder
fehlen. Auch das Vorliegen einer schweren systemischen Infektion oder einer Infektion
anderer Lokalisation konnen die oft nicht sehr ausgepragten klinischen Zeichen einer
Ventrikulitis Uberlagern (Lozier et al. 2002).

Die Liquorparameter Zellzahl, Protein, Laktat und Glukose sind aufgrund von
Storeinflissen oft nur eingeschrankt zur sicheren Diagnose einer Ventrikulitis geeignet.
Nach neurochirurgischen Eingriffen, intrakraniellen Blutungen oder Schadel-Hirntraumata
(Tunkel et al. 2017) kann es akut und/oder im zeitlichen Verlauf im Rahmen einer
infektionsunabhangigen leptomingealen Zellreaktion durch die in den Liquorraum
eingeschwemmten Erythrozyten und Leukozyten zu einer Pleozytose als Ausdruck einer
Reizmeningitis kommen. Als Korrekturmdglichkeit zum Ruckschluss auf die korrekte
Zellzahl im Liquor bei Blutungen wurde der sogenannte Zellindex vorgeschlagen (Pfausler
et al. 2004).
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In der vorliegenden Studie wurde lediglich bei 6 Patienten die Erythrozytenzahl maschinell
und teilweise auch nicht taglich bestimmt, sodass auf die Berechnung des Zellindex
verzichtet wurde. Eine Reizmeningitis nach EVD-Anlage, u. a. als Reaktion auf das
Fremdmaterial, ist ebenfalls mdglich (Kluge et Kalff 2005).

Eine weitere Komplikation stellt die Verlegung des Drainagesystems durch Blutkoagel,
Fibrin bzw. Zelldetritus dar (Kluge et Kalff 2005) oder die Adhasion an den
Ventrikelwanden mit verminderter oder unterbrochener Liquorférderung. Die
mikrobiologische Diagnostik ist erschwert, da bei kleinen Probenvolumina aus dem Liquor
cerebrospinalis die gewonnene Keimmenge so gering sein kann, dass eine kulturelle
Anzucht nicht gelingt oder bei Keimen mit nur langsamem Wachstum zumindest nicht in
einem vertretbaren Zeitraum, wie beispielsweise Propionibacterium acnes (Tunkel et al.
2017). Antibiotika, die aufgrund anderer Infektionen verabreicht werden, kdnnen in
Abhangigkeit von ihrer Liquorgangigkeit zu einer Keimreduktion im ventrikularen Liquor
fuhren und die mikrobiologische Diagnostik beeintrachtigen (Brouwer et al. 2012;
Cabrera-Maqueda et al. 2018; Nau et al. 2010).

Die zytologische Beurteilung ist in ihrer Interpretation begrenzt, da sie haufig durch
Blutbeimengungen und der im Verlauf eintretende Reizmeningitis sowie durch das
Vorkommen von Phagozyten erschwert wird. In Abhangigkeit vom Zeitpunkt einer Blutung
andern sich einerseits die im Liquor auftretenden Zellpopulationen, andererseits weisen
die Zellen in Abhangigkeit vom Alter und der labortechnischen Aufarbeitung artifizielle
zytologische Veranderungen auf (Wieczorek et al. 2005). Eine Gramfarbung zur
Differenzierung eines moglichen Erregerspektrums ist aufgrund der geringen Keimzahlen
oft nicht hilfreich (Kim H | et al. 2012, Tunkel et al. 2017).

Diagnosekriterien einer Ventrikulitis auf der Intensivstation im WKK Heide

Als Ubliches Therapieverfahren bei erhohtem Hirndruck kommen externe
Ventrikeldrainagen ebenfalls bei neurochirurgischen Patienten auf der Intensivstation des
WKK Heide zur Anwendung. Die vorgenannten Schwierigkeiten der Infektionsdiagnostik
bestehen auch hier. Es existierte ein hausinterner Standard zum einheitlichen Umgang
mit einer EVD sowie dem Vorgehen bei Ventrikulitis bzw. dem Verdacht auf eine
Ventrikulitis. Zur Entscheidungsfindung und Einleitung einer antibiotischen Therapie

wurden die Standardlaborparameter, die mikrobiologische Diagnostik sowie erganzend



40

nach Schoch et al. (2008) IL-6 im Liquor fur das Vorliegen einer Ventrikulitis

herangezogen.

Diagnosekriterien der Ventrikulitisstudie

Im Rahmen der durchgefuhrten Studie wurde bei Vorliegen einer positiven Liquorkultur
und/oder eines Keimnachweises in der Gramfarbung eine Ventrikulitis diagnostiziert. Bei
5 Patienten wurde auf diese Weise eine Ventrikulitis diagnostiziert. Alle 5 Patienten hatten
eine positive Liquorkultur, 4 Patienten auch ein positives Grampraparat. Die Infektionsrate
betrug somit 7,4 % bezogen auf die untersuchten EVD-Patienten.

Auch Camacho et al. (2011) verwendeten den kulturellen Keimnachweis als alleiniges
Diagnosekriterium. 22 der 119 eingeschlossenen Patienten, d. h. 18,3 %, wurden als
Ventrikulitis diagnostiziert. Des Weiteren wurden von ihm die Infektionsraten in Bezug auf
die operativen EVD-Anlagen (16,9 %) sowie in Bezug auf 1000 EVD-Liegetage (22,4
Infektionen) angegeben. Worley et. al. (2015) untersuchten 91 Patienten mit EVD. 1
Patient entwickelte eine Ventrikulitis. Somit betrug die Infektionsrate 1,1 %. Die zugrunde
liegenden Diagnosekriterien waren allerdings nicht klar erkennbar. Auch Kim H | et al.
(2012) und Berger et al. (2002) nutzen die Kultur als alleiniges Diagnosekriterium fur eine

Ventrikulitis.

4.2 Diagnostik

4.2.1 Klassische Liquor- und Serumparameter

Zellzahl im Liquor

Im WKK Heide wurde eine bakterielle Meningitis als sicher vorliegend angenommen,
wenn mindestens 3000/3 Zellen im Liquor nachgewiesen wurden. Die Diagnose einer
Ventrikulitis ist jedoch aufgrund der oft blutkontaminierten Proben aus Ventrikelliquor der
EVD-Patienten mit Schwierigkeiten verbunden. In diesem Zusammenhang muss eine
granulozytare Pleozytose bedingt durch eine Blutbeimengung von einer granulozytaren
Pleozytose als Antwort auf eine Keimbesiedlung differenziert werden (Petereit et. al.

2007). Nach Kluge und Kalff (2005) sind reizinduzierte granulozytare Pleozytosen mit
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Gesamtzellzahlen von 500 Zellen/ul (= 1500/3 Zellen) ohne Keimnachweis keine
Seltenheit.

Im Rahmen unserer Studie konnten im Verlauf der Untersuchung teilweise erheblich
schwankende Zellzahlen im untersuchten Ventrikelliquor festgestellt werden. Bezogen auf
den im WKK Heide geltenden Normwert von 12/3 Zellen Uberschritten 64 von 68 Patienten
diese Grenze. Einen Wert von 3000/3 Zellen erreichten 15 von 68 Patienten, darunter 4
der 5 als Ventrikulitis diagnostizierten Patienten.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Bewertungskriterien flr die Hohe der Zellzahl,
ab der eine Ventrikulitis diagnostiziert werden kann. Mayhall et al. (1984) definierten in
ihrer prospektiven Studie eine Liquorpleozytose ab 33/3 Zellen. Fiur die Diagnose einer
Ventrikulitis mussten folgende Bedingungen vorliegen: Nachweis von mindestens 50 %
polymorphkernigen Leukozyten, enger zeitlicher Zusammenhang mit der positiven
Liquorkultur (+/- 48 Stunden) oder, wenn die Pleozytose aulerhalb dieses Zeitraums lag,
ein Anstieg der Zellzahl um 150/3 Zellen sowie Nachweis einer Pleozytose uber 3 Tage.
Schoch et al. (2008) konnten bei Patienten mit Ventrikulitis einen signifikanten Anstieg der
Liquorzellzahl im Vergleich zu Patienten ohne Ventrikulitis feststellen, wobei ein Normwert
von 12/3 Zellen angenommen wurde. In seiner Untersuchung zeigte sich sowohl bei
Patienten mit Ventrikulitis als auch bei Patienten ohne Ventrikulitis eine Pleozytose.
Lenski et al. (2019) gaben bezlglich einer Ventrikulitis einen Cutoff-Wert von 194/3 Zellen
im Liquor an. Hagel et al. (2014) untersuchten retrospektiv Daten von Patienten mit
Ventrikulitis. Eine Pleozytose wurde in die Infektionsdefinition neben der Kultur und den
klinischen Zeichen als ein Kriterium aufgenommen, von denen mindestens zwei erfullt
sein mussten. Konkrete Zellzahlen wurden jedoch nicht genannt. Reyes et al. (2017)
definierten eine Zellzahl von > 15/3 Zellen als pathologisch. In der ebenfalls retrospektiven
Studie von Bagli et al. (2022) wurde eine Zellzahl > 500 pl als infektionsbedingt gewertet,
jedoch lediglich als zusatzliches Diagnosekriterium. Die Kriterien des Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) aus dem Jahr 2022 nennen ebenfalls eine erhdhte Zellzahl
als zusatzliches Diagnosekriterium flr Meningitis und Ventrikulitis, ohne konkrete Werte
zu nennen. Eine Trennung zwischen Meningitis und Ventrikulitis erfolgt nicht. Die Leitlinie
der Infectious Diseases Society of America (IDSA) fur eine katheterassoziierte
Ventrikulitis (Tunkel et al. 2017) nennt zunachst keine konkrete Zellzahl. Auffallige

Zellzahlen sind demnach kein verlasslicher Hinweis fur das Vorliegen einer Ventrikulitis.
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Normale Zellzahlen schliefen eine Ventrikulitis nicht aus. In den IDSA-Leitlinien wird
jedoch die Studie von Walti et al. (2013) genannt, in der eine mittlere Zellzahl von 175/l
zum Zeitpunkt der Infektionsdiagnose als auffallig bzw. als Hinweis auf eine Infektion
definiert wird.

In der Literatur finden sich keine einheitlichen Angaben dazu, welche Hohe eine
Pleozytose aufweisen muss, damit von einer bakteriellen Infektion ausgegangen werden
kann. In den unterschiedlichen Studien werden teils konkrete Werte, teils nur die Dynamik
einer ansteigenden Zellzahl berichtet.

In unserer Studie erreichten vier der funf Patienten mit Ventrikulitis, aber auch elf weitere
Patienten ohne Nachweis einer Ventrikulitis einen Wert von 3000/3 Zellen im
Ventrikelliquor. Dies verdeutlicht, dass die Zellzahl als Parameter nicht ausreichend
spezifisch ist.

Es sei darauf hingewiesen, dass der Wert von 3000/3 Zellen fur eine Meningitis
ublicherweise auf lumbalen Liquor bezogen wird. Aus den genannten Grunden besteht
keine zwanglose Vergleichbarkeit zwischen lumbalem und ventrikularem Liquor (Badholm
et al. 2021). Des Weiteren ist zu berlcksichtigen, dass bakteriell bedingte Ventrikulitiden
aus verschiedenen Grunden auch bei geringeren Zellzahlen auftreten konnen,
beispielsweise in Abhangigkeit vom Erreger oder einer aus einem anderen Grund
bestehenden antibiotischen Vorbehandlung (Nau et al. 2010; Tunkel et al. 2017).

Es sei kritisch angemerkt, dass in unserer Studie zur Beurteilung der Pleozytose die
Bestimmung der Erythrozyten bei allen Patienten erforderlich gewesen ware, um mithilfe
des Zellindex artifizielle Veranderungen durch Blutbeimengungen von leptomeningealen
Reizreaktionen oder Ventrikulitiden besser abgrenzen zu kénnen. Da im WKK Heide
jedoch erst gegen Ende der Studie eine automatisierte Erythrozytenzahlung eingefthrt
wurde, war dies leider nicht mdglich.

Letztendlich war auch in unserer Studie die Zellzahl allein nicht ausreichend hilfreich,

sondern nur als Zusatzkriterium heranzuziehen, wie auch in der Literatur berichtet.

Liquorlaktat
Far Laktat im lumbalen Liquor werden von Reiber altersabhangige Referenzbereiche
angegeben: Zwischen 16 - 50 Jahre 1,5 - 2,1 mmol/l, > 51 Jahre 1,7 - 2,6 mmol/l (Reiber

2006). Als obere Normgrenze fur den Ventrikelliquor werden 2,2 - 2,4 mmol/l angegeben
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(Kalff und Kluge 2005). Laktatwerte > 3,5 mmol/l werden in mehr als 90 % der bakteriellen
Meningitiden gefunden.

In unserer Studie erreichten 46 von 68 Patienten einen Laktatwert von 3,5 mmol/l oder
daruber. Unter diesen Patienten befanden sich 4 der 5 Ventrikulitis-Patienten, die diesen
Wert am Vortag oder Tag der positiven Liquorkultur erreichten.

Die Aussagen zur Bewertung von Laktatspiegeln im Liquor bei EVD-Patienten mit
Ventrikulitis sind widerspruchlich.

Huy et al. (2010) untersuchten in ihrer Metaanalyse 25 Studien retrospektiv Patienten mit
bakterieller und aseptischer Meningitis. Sie kamen zu dem Schluss, dass das Liquorlaktat
zur Differenzierung einer bakteriellen Meningitis von einer aseptischen Meningitis besser
als die anderen klassischen Liquorparameter geeignet ist, allerdings wurde nur lumbaler
Liquor untersucht. Ausgeschlossen wurden Patienten mit tuberkuldéser Meningitis,
Pilzmeningitis, Patienten mit Antibiotikatherapie und Patienten nach chirurgischen
Eingriffen, Traumapatienten sowie Patienten mit ZNS-Erkrankungen, die zu einer
Erhéhung des Liquorlaktats flihren kdnnen, wie z. B. cerebrale Ischamien, Epilepsien und
hypoxische Hirnschadigungen. Somit befanden sich Patienten mit EVD nicht in diesen
Studien.

Boer et al (2010) untersuchte in einer prospektiven Studie den Liquor von 90 Patienten,
davon 57 mit EVD. Er zeigte, dass hinsichtlich der Diagnose einer bakteriellen Infektion
Laktat im Ventrikelliquor aufgrund der Blutbeimengungen keine zusatzlichen
Informationen liefert und die Zellzahl verlasslicher sei.

In einer kleinen prospektiven Fallstudie untersuchten Grille et al. (2017) den
Ventrikelliquor von 36 Patienten. Bei 14 Patienten konnte eine bakterielle Infektion
nachgewiesen werden. Die Proben dieser Patienten wiesen hohere Laktatwerte auf als
die von Patienten ohne Ventrikulitis. Aufgrund seiner Ergebnisse kommt er zu dem
Schluss, dass das Liquorlaktat geeignet ist, um eine bakterielle Ventrikulitis von einem
aseptischen Geschehen zu unterscheiden.

In einer Studie von Hill et al. (2017) wurden retrospektiv die Ergebnisse der Liquorproben
von 467 EVD-Patienten analysiert. Bei 22 Patienten wurde bei positivem Keimnachweis
eine Ventrikulitis diagnostiziert. Ziel der Arbeit war es, diejenige Laktatkonzentration im
Liquor zu finden, die bei EVD-Patienten eine Unterscheidung ermoglicht zwischen

Patienten mit positivem Keimnachweis und Patienten mit negativer Kultur. Die Ergebnisse
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legen nahe, dass die Liquor-Laktatkonzentration allein kein reliabler Marker fur eine
bakterielle Ventrikulitis ist. Laktatkonzentrationen von 4 mmol/l zeigten bezlglich der
Sensitivitat und Spezifitat Werte Gber 70 %.

In unserer Studie war das Liquorlaktat bezogen auf einen Grenzwert > 3,5 mmol/l ein
wenig spezifischer Parameter, da etwa 2/3 unserer Patienten diesen Wert erreichten oder
sogar deutlich tberschritten. Ursachlich sind hierfur am ehesten die Begleiterkrankungen
zu sehen, die auch die Indikation fur die EVD-Anlage darstellen: Gewebsschadigende
Prozesse wie Traumata, parenchymatdse und subarachnoidale Blutungen, Ischamien,
Hypoxien und Entzindungen fuhren generell zu einer parenchymatosen
Aktivitatssteigerung nicht nur der Neurone, sondern auch der Astrozyten mit konsekutiver
Laktatfreisetzung (Reiber 2006). Deshalb muss die Bewertung des Laktatwertes aus

ventrikularem Liquor auch vor diesem Hintergrund im Gesamtkontext erfolgen.

Protein und Glukose im Liquor:

In unserer Studie wiesen die Proteinwerte im Liquor im Verlauf der taglichen
Bestimmungen teils deutliche Schwankungen auf, was mdglicherweise auf die
Blutbeimengungen im Liquor und die neurochirurgischen Eingriffe zurickzufuhren ist.
Nach Lenski et al. (2019) ist die Bedeutung des Liquorproteins unklar. Sie selbst konnten
ein maRiges Potential zeigen. Schade et al. (2006) konnten keine signifikanten
Unterschiede der mittleren Proteinkonzentration bei Vergleich von Patienten mit und ohne

Ventrikulitis finden.

Der Liquor-/Serum-Glukose-Quotient differenzierte in unserer Studie nicht sicher
zwischen Ventrikulitispatienten und anderen Patienten. Nach Kluge und Kalff (2005)
bringt die Bestimmung des ventrikularen Glukosespiegels keine adaquaten
prognostischen Erkenntnisse. Sie beschrieben verschiedene nichtinfektidse Ursachen,
die auch zu einer Verminderung des ventrikularen Glukosespiegels fuhren durch
vermehrten zellularen Glukoseverbrauch wie z. B. bei Blutungen und Reizpleozytosen.
Andererseits kdnnen Hyperglykdmien bei Diabetes mellitus ebenso Auswirkungen auf
den ventrikularen Glukosespiegel haben. Dies erschwert die differentialdiagnostische

Abgrenzung bei bakteriellen Infektionen.
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Entzindungsparameter im Serum

Wie Baogli et al. (2022) konnten auch wir in unserer Studie keine Unterschiede zwischen
den Patienten mit und ohne Ventrikulitis bezuglich der Entziindungsparameter im Serum
(Leukozytenzahl, CRP) finden.

4.2.2 Mikrobiologische Diagnostik

Liquorkultur

Bei 5 unserer 68 Studienpatienten konnte ein Erregerwachstum in der Liquorkultur
nachgewiesen werden. Dabei fanden sich jeweils 2 Kulturen mit Staphylokokkus aureus
und 2 Kulturen mit Staphylokokkus epidermidis. Bei diesen Patienten waren auch die
entsprechenden Gramfarbungen positiv. Bei einem weiteren Patienten konnte kulturell
Citrobacter koseri nachgewiesen werden. Das entsprechende Grampraparat war aber
ohne Erregernachweis. Nach den von uns fur diese Studie formulierten Kriterien zur
Diagnosestellung wurden diese Patienten als Ventrikulitiden gewertet.

Die Ergebnisse des Erregerspektrums in unserer Studie sind vergleichbar mit den
Angaben in der Literatur (Lozier et al. 2002, Schade et al. 2005). Staphylokokkus
epidermidis und Staphylokokkus aureus wurden auch dort als die haufigsten Erreger
berichtet.

In der Literatur finden sich hinsichtlich der mikrobiellen Diagnostik unterschiedliche
Angaben zur Bewertung eines positiven Kulturergebnisses.

Camacho et al. (2011) und Worley et al. (2015) nutzten zur Diagnose einer Ventrikulitis
ebenfalls eine positive Kultur als alleiniges Kriterium. Uberwiegend werden jedoch in der
Literatur zur Ventrikulitis-Diagnose mehrere Kriterien herangezogen. Neben der positiven
Liquorkultur werden hierbei weitere Liquorparameter und der klinische Befund betrachtet
(Lozier et al. 2002, Tunkel et al. 2017).

Einige Autoren sahen typische Veranderungen der Liquorparameter und des klinischen
Befundes als ausreichend zur Diagnosestellung an, auch bei negativer Kultur (Schoch et
al. 2008).

Der positive kulturelle Keimnachweis als alleiniges Diagnosekriterium einer Ventrikulitis,
wie auch in unserer Studie so gewertet, ist kritisch zu sehen. Einerseits kann bei
vorbestehender Infektion im ZNS oder typischen systemischen Infekten bei

Intensivpatienten, wie beispielsweise Pneumonien, durch eine vorbestehende Antibiose
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die Keimzahl reduziert werden, so dass eine Anzucht aus ventrikularem Liquor nicht
gelingt oder einen langeren Zeitraum bendtigt (Tunkel et al. 2017). Letzteres gilt auch fur
Bakterien mit einem langsamen Wachstum wie zum Beispiel Propionibacterium acnes
(Tunkel et al. 2017). Weiterhin berlcksichtigt werden mussten in der Bewertung der
mikrobiologischen  Diagnostik die  Auswirkungen einer perioperativen bzw.
periprozeduralen prophylaktischen Antibiose sowie auch die Liquorgangigkeit der
verabreichten Substanzen (Cabrera-Maqueda et al. 2018; Nau et al. 2010). Zur weiteren
Abschatzung dieser Aspekte mulsste ebenso die bei verschiedenen Erkrankungen
gestorte Blut-Liquor-Schranke betrachtet werden. Fur den Kliniker ist die Beurteilung der
genannten Punkte fur die Therapieentscheidung sehr komplex, da hier viele Parameter
hineinspielen und deshalb wenig praktikabel.

In der vorliegenden EVD-Studie erhielten 38 von 68 Patienten mindestens eine
Antibiotikatherapie im Studienzeitraum. Dies kdnnte zu einer geringeren Anzahl positiver
Kulturen geflhrt haben und somit zu einer Unterschatzung der tatsachlichen Anzahl an
Infektionen. Lenski et al. (2019) berichten in ihrer Studie, dass ohne vorbestehende
Antibiose bereits nur ca. 70 bis 85 % der Liquorkulturen bei bakterieller Meningitis positiv
sind. Siehe hierzu auch Liu et al. (2015). Gemal} Tunkel et al. (2017) kann eine positive
Liquorkultur als starker Hinweis auf eine Ventrikulitis gewertet werden, eine negative
Kultur schliel3t diese jedoch nicht aus.

Ein weiteres Problem stellt das Vorhandensein von Biofilmen dar. Diese bilden sich an
kunstlichen Oberflachen, wie beispielsweise externen Ventrikeldrainagen, ventrikulo-
peritonealen bzw. ventrikulo-atrialen Shunts oder anderen in den Korper eingebrachten
Fremdmaterialien. Die Bakterien haften an diesen Biofilmen oder sind in diese eingebettet
(Braxton et al. 2005; Mounier et al. 2016), was die Gewinnung einer fur die
mikrobiologische Diagnostik ausreichenden Keimmenge erschweren kann.

Der Nachweis oder das Fehlen eines positiven Kulturergebnisses muss im Kontext mit
Liquor- und Serumparametern und den klinischen Zeichen bewertet werden. In unserer
Studie waren 55 Patienten (81 %) im Untersuchungszeitraum sediert, sodass der klinische
Befund nur eingeschrankte Aussagekraft gehabt hatte und deshalb nicht bertcksichtigt
wurde.

Den EVD-Patienten wurden taglich Liquorproben entnommen. Grundsatzlich besteht die

Maglichkeit, dass Bakterien durch die fur die Probennahme erforderliche Manipulation in
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das Kathetersystem gelangen. Die fur die Probenahme notwendigen Manipulationen am
Drainagesystem stellen somit ein Infektionsrisiko dar. Die Angaben in der Literatur zu
diesem Vorgehen sind widerspruchlich. In der Untersuchung von Fernandez et al. (2023)
konnte nachgewiesen werden, dass regelmaflige Analysen des ventrikularen Liquors
keine fruhzeitigere Diagnose einer EVD assoziierten Ventrikulitis ermoglichen und eher
das Auftreten einer Infektion fordern. Schade et al. (2006) empfehlen lediglich in der
ersten Woche nach EVD-Anlage zwei Liquorabnahmen, in den Folgewochen jedoch
taglich. Sweid et al. (2020) berichteten, dass regelmaRige Liquorentnahmen alle 2 bis 3
Tage oder bei Bedarf bei einer vermuteten Infektion nicht zu einer erhdhten Infektionsrate

fuhren.

In Anlehnung an Lozier et al. (2002) werden in den IDSA-Kriterien (Tunkel et al. 2017) fur
Patienten mit EVD die Begriffe Kontamination, Kolonisation und Infektion unterschieden:
Der Begriff ,Kontamination“ wird verwendet, wenn eine einzige positive Kultur oder
Gramfarbung ohne typische Veranderung der Liquorparameter und ohne klinische
Zeichen einer ZNS-Infektion vorliegt. Von einer Kolonisation wird gesprochen, wenn
mehrere positive Kulturen oder Gramfarbungen ohne typische Veranderung der
Liquorparameter und ohne klinische Zeichen einer ZNS-Infektion vorliegen. Von einer
sicheren Infektion wird ausgegangen, wenn eine oder mehrere Liquorkulturen, eine
Pleozytose und/oder erniedrigte Liquorglukose oder ansteigende Zellzahlen sowie
klinische Symptome, die verdachtig sind fur eine ZNS-Infektion, vorliegen.

Unter Berucksichtigung der IDSA-Kriterien Iasst sich bei lediglich zwei von funf Patienten
mit Verdacht auf Ventrikulitis diese Diagnose stellen, da die Ubrigen Patienten keine
typischen Veranderungen im Liquor im zeitlichen Zusammenhang mit dem positiven
Kulturergebnis aufwiesen. Bei zwei der drei weiteren, von uns als Ventrikulitis
klassifizierten Patienten muss eine Kolonisation in Betracht gezogen werden. Der letzte
von uns als Ventrikulitis diagnostizierte Patient ist nach den IDSA-Kriterien nicht eindeutig
beurteilbar, da die Liquorkultur erst am Tag der EVD-Entfernung positiv wurde. Die
Liquorparameter zeigten keine eindeutigen Auffalligkeiten, der Patient entwickelte jedoch
Fieber, moglicherweise aber aus einem anderen Grund. Somit ware in diesem Fall sowohl

eine Kontamination als auch eine Ventrikulitis zu diskutieren.
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Gramfarbung

Die diagnostische Genauigkeit, die mit einer Gramfarbung erreicht werden kann, ist
abhangig von der Anzahl der Mikroorganismen im Praparat, ihrer Morphologie und ihres
Farbeverhaltens sowie einer etwaigen Vorbehandlung mit Antibiotika (Tunkel et al. 2017).
Kim HI et al. (2012) untersuchten in einer retrospektiven Studie 91 Patienten mit
nosokomialer Meningitis. Dabei zeigten sich lediglich bei 65 Patienten (71 %) in der
Gramfarbung nachweisbare Mikroorganismen. Bei 78 der Studienpatienten konnte eine

Infektion im Zusammenhang mit ihrer EVD festgestellt werden.

4.2.3. Interleukin-6 im Liquor

In diversen Studien konnte gezeigt werden, dass das Zytokin IL-6 im Liquor, das durch
eingewanderte Immunzellen (Meisner 2010 b) lokal produziert wird, bei akuten
Entzindungsprozessen im Liquorraum einen Anstieg aufweist. Daher wird es als geeignet
angesehen, unabhangig von den klassischen Liquorparametern, eine Infektion
nachzuweisen (Schade et al. 2005, Schoch et al. 2008). Im klinischen Alltag wird daher
die Bestimmung von IL-6 im Liquor genutzt.

Der klinische Untersuchungsbefund sowie die Ergebnisse der Labordiagnostik lassen bei
Patienten mit einer EVD haufig keine eindeutigen Befunde erkennen, die die Diagnose
einer Ventrikulitis ermdglichen. Diese Beobachtung wurde auch bei neurochirurgischen
Intensivpatienten im Westkustenklinikum Heide gemacht, die mit einem EVD versorgt
worden waren. Daher wurde im WKK Heide in Anlehnung an Schoch et al. (2008)
zusatzlich IL-6 im Liquor bestimmt, wobei ein vorgeschlagener Cutoff von > 4050 pg/ml
fur das Vorliegen einer EVD-assoziierten Ventrikulitis verwendet wurde.

Takahashi et al. (2014) und Garcia-Hernandez et al. (2015) untersuchten lumbalen Liquor
bei Patienten mit bakterieller Meningitis und konnten zeigen, dass IL-6 im Liquor eine
geeignete Methode zur Differenzierung zwischen einer bakteriellen und aseptischen
Meningitis darstellt. Schade et al. (2006) untersuchten in ihrer Studie Patienten mit
externen Ventrikeldrainagen und Lumbaldrainagen. Sie konnten zeigen, dass die IL-6-
Spiegel im Liquor bei bakterieller Infektion erhéht waren und eine enge Beziehung zur
Liquorzellzahl aufwiesen. Ein Cutoff-Wert konnte nicht bestimmt werden. Dies wurde von

Schoch et al. (2008) untersucht. Im Rahmen ihrer Studie fanden sie bereits einen Tag,
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bevor die Diagnose mittels der klassischen Liquorparameter gestellt wurde, erhdhte IL-6-
Konzentrationen im Liquor. Die Autoren berichteten, dass fur IL-6 Werte im Liquor von >
4050 pg/ml ein ca. sechsfach erhdhtes Risiko fir das Vorliegen einer Ventrikulitis besteht.
In der Studie von Schoch et al. (2008) wurde jedoch ein hochselektives Patientenkollektiv
untersucht. Im Vorfeld wurden zahlreiche Ausschlusskriterien formuliert, um
infektionsunabhangige Einflisse auf die IL-6-Bildung im Liquor so weit wie moglich zu
minimieren.

Die Anwendung dieser Ausschlusskriterien auf die neurochirurgischen Intensivpatienten
des WKK Heide hatte jedoch dazu gefuhrt, dass die Bestimmung von IL-6 im Liquor bei
EVD-Patienten mit Verdacht auf Ventrikulitis nur selten zur Anwendung gekommen ware.
Dies erscheint in der taglichen Routine zur Unterstutzung eines Infektionsmonitorings und
einer verbesserten Diagnosesicherheit wenig hilfreich. Daher wurde in unserer EVD-
Studie an einem unselektierten Patientenkollektiv untersucht, ob der vorgeschlagene Cut-
off-Wert fur IL-6 im Liquor eine zuverlassigere und zeitigere Diagnose einer Ventrikulitis
ermaglicht.

In dieser EVD-Studie erreichten 39 von 68 Patienten im Studienzeitraum einen IL-6-Wert
> 4050 pg/ml. Darunter befanden sich auch die 5 Ventrikulitis-Patienten. Von diesen 5
Ventrikulitis-Patienten lagen jedoch nur 3 Patienten zum Zeitpunkt der positiven Kultur
oder am Vortag Uber diesem Wert. Hinsichtlich des Auftretens einer Ventrikulitis nach
unserer Definition bestand jedoch zwischen Patienten, die unterhalb oder oberhalb des
Cutoff lagen, kein signifikanter Unterschied. Patienten mit IL-6 > 4050 pg/ml wiesen
jedoch sowohl einen signifikant langeren Aufenthalt auf der Intensivstation als auch eine
signifikant langere Liegedauer der EVD im Vergleich zu den Patienten, die diesen Cutoff
nicht Uberschritten, auf.

Lenski et al. (2017) untersuchten 63 Patienten mit akuter SAB und einliegender EVD. 17
Patienten entwickelten eine Ventrikulitis. Sie kamen in ihrer Studie zu dem Ergebnis, dass
IL-6-Werte > 3081 pg/ml eher auf eine Ventrikulitis hinweisen und bei Werten zwischen
529 und 3081 pg/ml keine sichere Differenzierung zwischen einem Vasospasmus bei SAB
und einer Ventrikulitis moglich ist. In einer weiteren Studie untersuchten Lenski et al.
(2019) retrospektiv 40 Patienten mit schwerem Schadelhirntrauma, die eine EVD erhalten
hatten. 5 Patienten entwickelten eine Ventrikulitis. Er kam zu dem Schluss, dass IL-6 im

Liquor sehr geeignet erscheint, um eine Ventrikulitis bei Patienten mit schwerem
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Schadelhirntrauma fruh diagnostizieren zu konnen. Er schlug einen Cutoff-Wert von 4064
pg/ml vor. Dieser ist nahezu mit dem von Schoch et al. (2008) berichteten Wert identisch.
Allerdings muss angemerkt werden, dass auch in der Studie von Lenski et al. (2019) ein
selektiertes Patientenkollektiv untersucht wurde. Liu et al. (2015) untersuchten IL-6 im
Liquor bei 40 neurochirurgischen Patienten, bei denen nach Anlage einer EVD im
weiteren Verlauf Fieber auftrat. Es wurden Patienten eingeschlossen mit SAB,
intrazerebraler Blutung, SHT, Kraniotomie und alleiniger EVD-Anlage. Es wurden
regelmalig Proben genommen. Es wurden die IL-6 Werte am 4. und 2. Tag vor, am Tag
des ersten Fiebers selbst sowie am Tag 2 und Tag 4 danach verglichen. Dabei konnten
hohere IL-6-Konzentrationen im Liquor bei bakterieller Infektion im Vergleich zu Patienten
mit aseptischer Meningitis oder solchen, die keine Meningitis entwickelten, festgestellt
werden.

Es konnte somit von vielen Autoren gezeigt werden, dass es zu einem Anstieg der IL-6
Konzentration im Liquor bei EVD-Patienten mit einer Ventrikulitis kommt.

In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, warum 39 von 68 Studienpatienten (57
%) den Cutoff-Wert von 4050 pg/ml erreichten oder Uberschritten, obwohl nur funf
Patienten als Ventrikulitis identifiziert wurden.

Nach dem zuvor Gesagten ist zu diskutieren, dass sich unter unseren Patienten auch
einige Patienten mit Ventrikulitis befanden, die wir mit unseren Kriterien nicht erfasst
haben (Liu et al. 2015). Es muss aber angenommen werden, dass auch andere Griinde
vorliegen, die zu der IL-6-Erhdhung gefuhrt haben, die man in einem unselektionierten
Patientengut so nicht ausschliel3en kann.

Aus der Literatur ist bekannt, dass es zu einer IL-6-Aktivierung im Rahmen einer
Neuroinflammation durch schwere Schadel-Hirnverletzungen kommt (Maier et al. 2001).
Dies konnten auch Kumar et al. (2015) sowie Singhal et al. (2002) nachweisen, wobei die
berichteten Maximalwerte deutlich unter denen von Schoch et al. (2008) lagen. Allerdings
wurde IL-6 im Liquor in diesen Arbeiten als Prognosemarker nach SHT untersucht. Man
geht von einer inflammatorischen Antwort des ZNS auf das Trauma aus. Bezlglich des
Cutoff-Wertes von 4050 pg/ml zeigte sich in unserer Studie kein signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma und den anderen Patienten.

Auch Vasospasmen bei SAB fuhren zu einer IL-6-Erhohung. Fassbender et al. (2001), Ni

et al (2011) und Lenski et al. (2017) konnten zeigen, dass Patienten mit Vasospasmen
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nach SAB hohere IL-6-Spiegel aufwiesen als Patienten ohne Vasospasmen. Die IL-6-
Spiegel sollten deshalb auch vor diesem Hintergrund bewertet werden. In unserer Studie
wurde das Auftreten von Vasospasmen nach SAB nicht erfasst. Dies ware bei der

Beurteilung des IL-6 aber winschenswert gewesen.

4.2.4 Procalcitonin im Serum

Procalcitonin ist ein immunmodulatorisches Protein, das als spezifischer Marker
bakterieller Infektionen untersucht wird. Seine Bestimmung im Serum ist hilfreich bei der
Abgrenzung bakterieller Infektionen von einer Sepsis bzw. SIRS oder einer schweren
Sepsis bzw. einem septischen Schock (Harbarth et al. 2001). Mit Hilfe der
Verlaufsbeurteilung von Procalcitoninwerten kann die Dauer einer Antibiotikatherapie bei

Patienten mit schweren bakteriellen Infektionen gesteuert werden (Hochreiter et al. 2009).

Procalcitonin wurde auch bei bakterieller Meningitis und Ventrikulitis untersucht, die im
Rahmen einer Therapie mit externen Ventrikeldrainagen auftraten. Seine Eignung zur
Abgrenzung bakterieller gegenuber viralen Infektionen und aseptischer Entzindungen
sollte Uberpruft werden. In Abhangigkeit von den Fragestellungen der vorliegenden
Studien wurden die Procalcitonin-Werte teils nur im Serum, teils aber auch im Liquor und
Serum bestimmt. Die Ergebnisse sind uneinheitlich. Regional begrenzte Infektionen
werden jedoch insgesamt nur unzureichend erfasst (Martinez et al. 2002).

In Rahmen unserer Studie war im WKK Heide nur eine Bestimmung der PCT-Serumwerte
maoglich, da ein validiertes Testverfahren fur Procalcitonin im Liquor nicht zur Verfugung
stand. Aus diesem Grund wurde PCT lediglich im Plasma bestimmt, um ggf. auch hier
eine Dynamik bei lokal begrenzten bakteriellen Prozessen im Liquorraum bzw. in den
Ventrikeln dokumentieren zu kdnnen. Procalcitonin wurde bei den Studienpatienten
taglich untersucht. Es wurde fur unsere Studie ein Cutoff-Wert > 0,5 ng/ml bertcksichtigt.
Schwarz et al. (2000) und Jereb et al. (2001) konnten in ihren Studien zeigen, dass
Serumprocalcitonin mit einem Cutoff-Wert von > 0,5 ng/ml auch zwischen bakterieller,
viraler und aseptischer Meningitis unterscheiden kann. Allerdings untersuchten die
Autoren bakterielle Meningitiden, bei denen die Diagnose aus lumbalem Liquor gesichert
wurde und nicht aus ventrikularem Liquor, wie in unserer EVD-Studie. Martinez et al

(2002) berichteten dagegen, dass die alleinige Bestimmung von Procalcitonin im Serum
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bei Ventrikulitis nicht hilfreich ist. Einen PCT-Cutoff-Wert von 0,5 ng/ml voraussetzend
erreichten von unseren 68 Studienpatienten 16 Patienten diesen Wert, aber nur 1 Patient
mit positiver Liquorkultur.

Berger et al. (2002) untersuchten Serum-PCT-Werte bei Patienten mit positiver
Liquorkultur aus ventrikularem Liquor bei EVD-Patienten. Die mittlere PCT-Konzentration
bei positiver Kultur betrug 4,7 +/- 1,0 ng/ml. Sensitivitat und Spezifitat des Cutoff-Wertes
wurden mit 100 % angegeben. Dieser Wert wurde von keinem unserer
Infektionspatienten, allerdings von 4 anderen Studienpatienten erreicht.

Omar et al. (2015) zeigten, dass EVD-Patienten mit negativer Kultur Serum-PCT-
Konzentrationen < 2,0 ng/ml und die mit positiven Kulturen mittlere PCT-Konzentrationen
von 4,18 ng/ml aufwiesen. Er schloss daraus, dass dieser Befund nahelegt, dass
frlhzeitig auftretende hohe PCT-Konzentrationen im Serum ein verlasslicher Indikator fur
eine bakterielle Infektion im ZNS, insbesondere im ventrikularen Liquor bei EVD, sind.
Allerdings wird PCT nur als zusatzlicher, die Diagnose unterstitzender Parameter
vorgeschlagen. Lediglich 4 Patienten unserer Studie, jedoch kein Ventrikulitispatient,
erreichten einen PCT-Wert von 4,18 ng/ml.

Bogli et al. (2022) fanden keine Unterschiede der Entzindungsmarker im Plasma
bezlglich Ventrikulitiden und anderer, aulerhalb des ZNS liegenden Infektionen. Er kam
zu dem Schluss, dass PCT im Serum zur Abgrenzung einer Ventrikulitis nicht
aussagekraftig ist. Patienten mit einer extracerebralen Infektion wiesen héhere PCT-
Werte als bei einer Ventrikulitis auf.

Die Literatur zu PCT-Konzentrationen im Serum bei bakterieller Meningitis und
Ventrikulitis erbringt widerspruchliche Ergebnisse.

Letztendlich zeigte sich in unserer Studie kein Uberzeugender Zusammenhang zwischen
erhdhten PCT-Werten und den diagnostizierten Ventrikulitiden, wie auch von Bogli et al.
(2022) und Martinez et al. (2002) geaul3ert. Im Gegensatz zur umschriebenen Ventrikulitis
ist die Meningitis eine schwere akute Erkrankung mit Aktivierung systemischer
Infektparameter. Die bei unseren Studienpatienten nachgewiesenen hohen PCT-Werte
lassen sich deshalb aus unserer Sicht auf andere extracerebrale Infektionen wie
beispielsweise Pneumonien, Harnwegsinfekte oder eine Sepsis zuruckfuhren. Die PCT-
Bestimmung im Serum war in unserer Studie nicht geeignet, die Diagnose einer

Ventrikulitis zu sichern. Ob eine PCT-Bestimmung im Liquor zu anderen Ergebnissen
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gefuhrt hatte, liel sich aus den genannten Grunden nicht klaren. lhre Durchfuhrung ware
jedoch in Anbetracht der Fragestellung sinnvoll gewesen.

4.3 Ventrikulitisdiagnostik und ihre Limitationen

Nach Durchsicht der Literatur lasst sich feststellen, dass bisher keine einheitlichen
Kriterien fur die Diagnose einer EVD-assoziierten Ventrikulitis existieren. Zur Verfugung
stehen die klassischen Liquorparameter inklusive der mikrobiologischen Diagnostik
mittels Kultur und Gramfarbung sowie die zytologische Beurteilung. Untersucht wurden u.
a. auch IL-6 im Liquor und Serum sowie Procalcitonin im Serum mit der Frage, ob sie bei
Ventrikulitisverdacht diagnostisch hilfreich sein konnen. Alle genannten Parameter
konnen jedoch, wie oben ausgefuhrt, durch viele Faktoren infektionsunabhangig oder
durch Infektionen anderer Lokalisation verandert werden. Die Interpretation der
Ergebnisse ist daher schwierig (Khalaveh et al. 2021). Grolden Einfluss hierauf hat die
Blutbeimengung, wie sie haufig im ventrikularen Liquor bei mit EVD behandelten
Patienten zu finden ist. Daruber hinaus sind die klinischen Kriterien aufgrund der
Umstande der intensivmedizinischen Therapie in der Regel nicht adaquat verwertbar, wie

beispielsweise ein fehlender Meningismus bei Sedierung.

In den vorliegenden Studien wurden die zur Verfiugung stehenden Liquorbefunde zwar fur
die Diagnose einer Ventrikulitis im Grundsatz genutzt, jedoch bewerteten die Autoren die
Ergebnisse einzelner Parameter unterschiedlich oder berlcksichtigten diese ggf. nicht
oder in anderer Gewichtung, was die Vergleichbarkeit der Untersuchungen und ihrer
Ergebnisse erschwert.

Diese Problematik verdeutlichten Lewis et al. (2016). Im Rahmen ihrer retrospektiven
Studie wurde eine Testkohorte von 18 Patienten mit positiven Liquorkulturen bei
einliegender EVD untersucht. Dabei wurden 16 verschiedene Diagnosekriterien
angewendet, die im Rahmen einer Literaturrecherche identifiziert wurden. Ziel war die
Formulierung einer einheitlichen, standardisierten Definition, um Infektionsraten allgemein
zwischen verschiedenen Kliniken vergleichen zu kdénnen. Die Anwendung der
verschiedenen Kriterien fuhrte zu einer hohen Variabilitat hinsichtlich der Ventrikulitis-

Diagnose-Raten, die zwischen 22 und 94 % lagen. Dies verdeutlichte die Notwendigkeit
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findet sich in Tabelle 8.
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Tab. 8: Ventrikulitis-Studien im Vergleich (in Anlehnung an Lewis et al. 2016)

Studie Ventrikulitis- | Studien- Patienten- | Infektions-
Definition design zahl rate (%)
Mayhall et al. 1984 Kultur prospektiv 172 11
Lozier et al.2002 Kultur Metaanalyse, 5261 0-22
retrospektiv
Schade et al. 2006 Kultur + Klinik | retrospektiv 230 9,6
Schoch et al. 2008 Klinik + Liquor | prospektiv 75 27,7
Camacho et. al. 2011 | Positive Kultur | prospektiv 119 18,3
Hagel et al. 2014 Kultur + Klinik | retrospektiv 218 8,3
Worley et. al. 2015 Positive Kultur | prospektiv 100 1,1
Hill et al. 2017 Kultur retrospektiv 467 4,71
Lenski et al. 2019 Kultur retrospektiv 40 14,3
Bogli et al. 2022 2 von 3: Klinik/ | retrospektiv 329, davon
Labor/Kultur 187 SAB 36
76 1CB 17

In der IDSA-Leitlinie ,Infectious Diseases Society of America's Clinical Practice Guidelines
for Healthcare-Associated Ventriculitis and Meningitis® (Tunkel et al. 2017) werden
katheterassoziierte Ventrikulitiden wie folgt unterschieden: Die Diagnose einer
Ventrikulitis erfolgt in der Regel auf Basis einer positiven mikrobiellen Kultur unter
Berucksichtigung zusatzlicher Parameter. Die Liquorkultur stellt dabei die wichtigste
Untersuchung dar, um die Diagnose zu bestatigen. Eine isoliert positive Kultur oder ein
isoliert positives Grampraparat ohne Auffalligkeiten der klassischen Liquorparameter und
ohne klinische Symptome einer Meningitis oder Ventrikulitis wird als Kontamination

gewertet. Der Nachweis mehrerer positiver Kulturen oder Grampraparate ohne



95

Auffalligkeiten der klassischen Liquorparameter und ohne klinische Symptome einer
Meningitis oder Ventrikulitis wird als Kolonisation gewertet. Der Nachweis einer oder
mehrerer positiver Liquorkulturen mit begleitender Pleozytose und/oder abfallender
Liquorglukose oder eine deutlich ansteigende Zellzahl sowie klinische Symptome, die
verdachtig sind fur eine Meningitis oder Ventrikulitis, werden als Infektion gewertet
(Ramanan et al. 2015; Tunkel et al. 2017).

Die Leitlinien des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) von 2022 fordern fur

eine positive Ventrikulitisdiagnose eines der nachfolgenden Kriterien:

1. Erregernachweis durch eine Liquorkultur oder ein nicht kulturelles Verfahren
alternativ
2. Zwei der folgenden klinischen Symptome ohne andere erklarende Ursache:
e Fieber > 38,0 C° oder Kopfschmerzen
e Meningismus oder
e Hirnnervenausfalle
Zusatzlich mindestens eines der folgenden Kriterien
e erhdhte Zellzahl und erhdhtes Protein sowie verminderte Glukose-
konzentration im Liquor
e positive Gramfarbung aus dem Liquor
e positive Blutkultur oder ein Erregernachweis in einem nicht kulturellen
Verfahren
e Nachweis eines Einzel-lgM-AK-Titers oder eines 4-fach erhohten IgG-Titer
fur den entsprechenden Erreger in mehrfachen Serumproben.

Fir Kinder < 1 Jahr gelten besondere Diagnosekriterien (CDC/NHSN Surveillance
Definitions for Specific Types of Infections, January 2022).

Die Definition einer nosokomial erworbenen Meningitis und Ventrikulitis des Robert-Koch-
Instituts (RKI) (Nationales Referenzzentrum fur Surveillance von nosokomialen
Infektionen, 2017) ist mit den aktuellen CDC/NHSN Surveillance Definitions for Specific
Types of Infections von 2022 identisch.
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Die vorgenannten Ausfuhrungen verdeutlichen, dass eine Vielzahl von Einflussfaktoren
sowohl den klinischen Befund als auch die Ergebnisse der verfugbaren Labordiagnostik
modifizieren kdnnen, was die Diagnose einer Ventrikulitis erschwert. Die Ergebnisse sind
folglich nicht so eindeutig interpretierbar wie beispielsweise bei einer bakteriellen

Meningitis.

4.4 Interleukin-6 und Ventrikulitis im Gruppenvergleich

Neben einer bakteriellen Ventrikulitis kdbnnen auch andere Erkrankungen zu einem
Anstieg der IL-6-Konzentration im ventrikularen Liquor fihren. Zu den Ursachen zahlen
Vasospasmen nach SAB (Lenski et al. 2017; Osuka et al. 1998) sowie schwere Schadel-
Hirn-Traumata und cerebrale Ischamien mit Aktivierung neuroinflammatorischer Prozesse
mit Zytokinaktivierung (Maier et al 2001).

Daher wurden die Patienten in dieser Studie unter Berlcksichtigung ihrer Diagnosen bei
Beachtung des initialen CCT-Befundes 4 Gruppen zugeordnet. Ziel war es, die Frage zu
klaren, ob es zwischen diesen Patientengruppen Unterschiede gibt, die eine Voraussage
zur Entwicklung einer Ventrikulitis bei diesen Patienten zulassen sowie Hinweise auf das
Outcome geben. Im Rahmen der Studie wurde das Auftreten einer positiven Liquorkultur,
das Erreichen eines IL-6 im Liquor > 4050 pg/ml, die Glasgow Coma Scale (GCS) und
der Simplified Acute Physiologiy Score (SAPS Il) als klinische Skalen zum Zeitpunkt der
Aufnahme, die Liegedauer der EVD und der Aufenthalt auf der Intensivstation betrachtet.
Es konnte kein signifikanter Unterschied innerhalb der gebildeten Gruppen sowie auch
der Gruppen untereinander festgestellt werden.

Ohne Berucksichtigung der Gruppenzugeharigkeit und Bezugnahme auf einen Cutoff von
IL-6 im Liquor > 4050 pg/ml wiesen Patienten eine langere EVD-Liegedauer auf und eine
langere Intensivbehandlung auf als solche Patienten, die unterhalb des Cutoffs wahrend
der Studie blieben.

Hinsichtlich der aufgetretenen Ventrikulitiden konnten 4 Infektionen in der Blutungsgruppe
ohne Trauma sowie 1 Patient in der Gruppe ohne Nachweis von intrakraniellem Blut
festgestellt werden. In der Gruppe SAB und der Gruppe mit intrakraniellem Blut und
Trauma konnten dagegen keine Ventrikulitiden nachgewiesen werden. Trotz dieser

Gruppenunterschiede waren diese Befunde vermutlich aufgrund der geringen
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Gruppengrofde nicht signifikant. Eine Erklarung fur diese Befunde konnte nicht gefunden
werden. Hagel et al. (2014) konnte keinen Zusammenhang zwischen den demografischen
Daten und den EVD-Infektionen herstellen. Bogli et al. (2022) hatte in der Gruppe mit
SAB-Patienten 36 % Ventrikulitiden, in der Gruppe mit intrakranieller Blutung 17 %
Ventrikulitiden. Eine nahere Ausfuhrung zu diesen Befunden wurde nicht vorgenommen.
Der Schwerpunkt seiner Arbeit lag in der Evaluierung von Infektionsparametern im Serum
zur Diagnose einer Ventrikulitis. Kim J H et al. (2012) konnten bei Patienten, die eine
Ventrikulitis  entwickelten, keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Patientenalters, des Geschlechts und der zugrundeliegenden Diagnose feststellen. Als
wesentlichen Risikofaktor fur die Entwicklung einer Ventrikulitis identifizierte er die
Liegedauer der EVD.

In Bezug auf die Diagnostik bei EVD assoziierter Ventrikulitis l1asst sich zusammenfassend
feststellen, dass haufig retrospektive Metaanalysen durchgefuhrt wurden, die nur eine
eingeschrankte Vergleichbarkeit von Patienten ermoglichen. Zudem wurden in den
Untersuchungen oft viele Ausschlusskriterien formuliert, um den Einfluss nicht
infektionsbedingter Faktoren, u. a. auf die IL-6-Bildung im Liquor, zu minimieren. Dies
spiegelt jedoch nicht den klinischen Alltag auf den Intensivstationen wider. In unserer
Studie wurden deshalb im Vergleich zur Untersuchung von Schoch et al. (2008) keine
dieser Ausschlusskriterien verwandt.

Unter Berucksichtigung unserer Studie und der bisher existierenden Literatur sind weitere
prospektive Studien mit ausreichend grof3en Patientenzahlen und streng vergleichbarem
Studiendesign zu fordern, einschliellich einheitlicher SOPs zum EVD-Management. Es
ware wlunschenswert, Diagnosekriterien zu entwickeln, die eine sichere und frihzeitige
Diagnose der Ventrikulitis ermdglichen, um eine zugige Therapie zu gewahrleisten und
dadurch das Outcome zu verbessern.
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5. Zusammenfassung

Die Anlage externer Ventrikeldrainagen zur Hirndrucktherapie stellt ein haufig genutztes
Behandlungsverfahren bei neurochirurgischen Intensivpatienten dar. Als wesentliche
Komplikation ist die Ventrikulitis zu nennen. Die Diagnose ist aufgrund der haufig nur
unspezifischen Veranderungen der klassischen Liquorparameter und des eingeschrankt
beurteilbaren klinischen Befundes erschwert. Einheitliche Diagnosekriterien existieren
bislang nicht. In einer Studie mit einem hoch selektierten Patientenkollektiv wurde
Interleukin-6 im Ventrikelliquor mit einem Cutoff-Wert von 4050 pg/ml als zusatzlicher
Parameter zur Fruhdiagnose einer EVD-assoziierten Ventrikulitis vorgeschlagen. Im
Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde Uberpruft, ob der genannte Cutoff-Wert
im Kklinischen Alltag bei den mit EVD versorgten Patienten des WKK Heide ebenfalls von
Nutzen ist, ohnne Anwendung der in anderen Studien formulierten Ausschlusskriterien.
Von den 68 Studienpatienten Uberschritten 39 den IL-6-Cutoff von 4050 pg/ml, darunter
auch alle funf Ventrikulitispatienten. Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse kann
angenommen werden, dass IL-6 im Liquor zur sicheren Diagnose einer Ventrikulitis bei
einem unselektierten Patientenkollektiv nicht geeignet ist. Dies ist darauf zurtickzufthren,
dass schwere systemische Infektionen und Faktoren, die infektionsunabhangig zu einem
Anstieg von IL-6 im Liquor fuhren konnen, hier einen nicht unerheblichen Einfluss haben.
Patienten, deren Werte Uber dem Cutoff lagen, wiesen eine langere EVD-Liegedauer
sowie eine langere Verweildauer auf der Intensivstation auf.

Die Bestimmung von Procalcitonin und weiterer klassischer Infektparameter im Serum
erwies sich in dieser Untersuchung zur Diagnose einer Ventrikulitis als nicht hilfreich.
Tagliche Untersuchungen der Liquor- und Serumparameter als Infektionsmonitoring
erscheinen aufgrund der oft sehr schwankenden Werte nicht sinnvoll.
Befundkonstellationen, die die Diagnose einer Ventrikulitis unzweifelhaft erscheinen
lassen, finden sich selten.

Die Zuordnung von Patienten zu bestimmten Diagnosegruppen sowie die Bestimmung
des SAPS Il und des GCS bei Aufnahme auf die Intensivstation erlaubten keine Aussagen
zur Entwicklung einer Ventrikulitis oder zum Outcome.

Somit bleibt die Diagnose einer Ventrikulitis im klinischen Alltag mit den zur Verfigung

stehenden Parametern weiterhin eine Herausforderung.
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