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4 Einleitung

Viele neurochirurgische Patienten werden mit einer externen
Ventrikeldrainage (EVD) therapiert, um den intrakraniellen Druck (ICP)
zu Uberwachen und um bei erhéhtem ICP Liquor abzuleiten. Diese stellt
eine Infektionsquelle dar und kann zu einer lebensbedrohlichen
Ventrikulitis fuhren, auch Ventrikulostomie-assoziierte Infektion genannt.
Schnelle Diagnostik mit frihzeitiger Therapie ist der Grundstein, um
positiv. auf den Krankheitsverlauf zu wirken. Die urséachlichen
Krankheiten, die zur Anlage einer Ventrikeldrainage gefiihrt haben,
kénnen die klassischen Liquorparameter (Zellzahl, Glukose-, Protein-,
Laktat- und Albuminkonzentration) beeinflussen. Eine intraventrikulare
Blutung kann aufgrund einer Leukozyteninvasion zu einer sterilen
Ventrikulitis mit Pleozytose filhren. Dabei phagozytieren Leukozyten
das intrathekale Blut (152). H&aufig leiden die neurochirurgischen
Intensivpatienten an weiteren schweren Erkrankungen wie Pneumonie,
ARDS (akutes Atemnotsyndrom), Lungenddem, Herzrhythmus-
stérungen, Thrombozytopenie, renale und hepatische Dysfunktion,
SIRS (systemic inflammatory response syndrome) und Sepsis anderer
Ursache (140, 167, 47). Zudem ist die Erhebung des Kklinisch-
neurologischen Status zur Ventrikulitis-Diagnostik bei sedierten,
analgosedierten oder komatdsen Intensivpatienten eingeschrankt. Ein
Erregernachweis aus den Liquorkulturen kann frihestens nach 48
Stunden erfolgen, um eine Infektion nachzuweisen. Aus diesen
genannten Grinden ist eine frihzeitige und verlassliche Ventrikulitis-
Diagnostik erschwert. Aktuelle Forschungen auf diesem Gebiet gehen
davon aus, dass lokale Entziindungsparameter wie Interleukin-6 (IL-6)
friher im Vergleich zu Liquorkulturen und den klassischen
Liquorparametern auf eine Ventrikulitis hinweisen (155). Ziel dieser
Doktorarbeit ist es, intrathekales IL-6 (IL-6¢csF) und Procalcitonin
(PCTcsg) als neue Entzindungsparameter fir die Ventrikulitis-
Diagnostik zu beurteilen. Gerade bei schwieriger Diagnosestellung



kénnte dies zur frihzeitigen Therapie fihren und sich positiv auf den
weiteren Krankheitsverlauf der Patienten auswirken.

In einer zweiten Analyse dieser Doktorarbeit wird der Zusammenhang
zwischen Vasospasmus und den intrathekalen IL-6- bzw. PCT-
Konzentrationen untersucht. Eine der haufigsten Komplikationen nach
Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine verzégerte zerebrale Ischémie,
die in 30 % der Patienten mit SAB auftritt (31, 46, 88). Diese Ischamie
wird durch eine reversible Einengung zerebraler Gefalde hervorgerufen,
die auch als Vasospasmus bezeichnet wird. Dabei gilt der
Vasospasmus als Hauptgrund fir Morbiditat und Mortalitat von
Patienten, die sich von der initialen Blutung erholt haben (31).
Vasospasmus tritt durchschnittlich ein bis zwei Wochen nach der
initialen Blutung auf (3, 27, 171). Die jahrliche Inzidenz einer SAB als
haufigste Vasospasmus-Ursache wird mit 10 bis 13 Falle pro 100.000
Einwohner in Deutschland angegeben (150). Die pathophysiologschen
Aspekte fur die Vasospasmus-Entwicklung sind noch nicht hinreichend
erklart und aktuell Gegenstand der Forschung. Mehrere Studien heben
eine lokale Entziindungsreaktion in den Gefallen als Ursache fiur den
Vasospasmus hervor (32, 38, 131, 159). Die in dieser Doktorarbeit
untersuchten proinflammatorischen Marker IL-6 und PCT im Liquor
sollen einen Beitrag zur Grundlagenforschung in diesem Bereich
leisten.



5 Grundlagen

5.1 Lokale Zytokinproduktion
5.1.1 Interleukin-6

IL-6 ist ein 26 kD grolles Glykoprotein und z&hlt zu den
proinflammatorischen Zytokinen (24, 57). Zytokine sind regulatorische
Proteine, die von Leukozyten und einer Reihe weiterer Zellen produziert
werden. Die vielseitigen Funktionen der Zytokine schliefen zahlreiche
Effekte auf Zellen des Immunsystems und die Regulierung
entzindlicher Prozesse ein (10, 104). IL-6 wird hauptsachlich von T-
Lymphozyten aber auch von Mono- und Hepatozyten gebildet und
sezerniert (64, 50). IL-6 kann auf mehrere Zielzellen wie Hepatozyten,
B-Lymphozyten, Makrophagen oder T-Lymphozyten wirken und damit
unterschiedliche Auswirkungen haben. Dies wird auch als Pleiotropie
bezeichnet (104). Dabei werden verschiedene biologische Funktionen je
nach Art und Differenzierungsgrad der Zielzelle hervorgerufen (176).
Eine schematische Darstellung der biologischen Wirkungen von den
Zytokinen IL-1, IL-6 und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) ist in Abbildung
1 zusammengestellt.



IL-1/IL-6 / TNF-a

§ 3§ 3 3 3

Leber Knochenmark Hypothalamus| Fett, Muskeln Dendritische
Endothel Zellen
Mobilisierung
. Mobilisierung Erhéhung der von Protellnen TNF-a stimuliert
Proteine der i und Energie zur | Wanderung zu
von Koérpertem- N
akuten Phase Neutrophilen eratur Erhéhung der | Lymphknoten
P P Koérpertem- und Reifung
peratur

y ¥ ¥ ¥ I

verminderte virale und bakterielle
Replikation, schnellere
Antigenverarbeitung, verstarkte
spezifische Immunreaktion

Aktivierung von
Komplement
Opsonisierung

Einleitung der
adaptiven
Immunantwort

Phagozytose

Abbildung 1: Biologische Wirkung von Zytokinen
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (75)

Altere Synonyme wie Interferon-f,, B-Zell-stimulierender Faktor, B-Zell-
Differenzierungs-Faktor, Leberzell-stimulierender-Faktor usw. weisen
auf die Multifunktionalitat von IL-6 hin (165, 176). In seiner Funktion
induziert es die Bildung von Akute-Phase-Proteinen, beeinflusst die B-
Zell-Aktivierung und die Blutbildung (49, 50, 64). IL-6 kommt durch die
Art seiner komplexen Regelung innerhalb des Entziindungsprozesses
eine besondere Bedeutung zu (78, 165). Dabei nimmt es eine
Schlusselstellung zusammen in einem Netzwerk mit anderen Zytokinen
im Ubergang der angeborenen Immunitdt hin zu Mechanismen der
erworbenen Immunitét ein (78). In der Diagnostik gilt IL-6 zusammen
mit Procalcitonin (s. u.) als Serummarker fiir eine systemische Infektion
oder Sepsis, wobei ein rascher Abfall dieser Marker nach Antibiose auf
eine erfolgreiche Therapie deutet (176, 188). Der Begriff Redundanz

des Zytokinnetzwerks meint, dass eine biologische Wirkung (z. B.
4



Férderung des T-ZelllWachstums) durch mehrere  Zytokine
hervorgerufen werden kann. Aufgrund dieser Redundanz und
Pleiotropie kénnen die Zytokine keinen spezifischen Marker fur eine
bestimmte Krankheit darstellen (104, 176, 182). IL-6 eignet sich
hingegen zur Aktivitdts- und Verlaufsbeurteilung eines entziindlichen
Prozesses und als prognostischer Marker (187, 192). Die biologische
Halbwertszeit im Plasma und anderen Korperflissigkeiten liegt wegen
der Protein- und Rezeptorbindung (110), des proteolytischen Abbaus
und der Eliminierung tber die Nieren im Minutenbereich (176, 182). In
den ersten 48 Stunden nach isoliertem Schéadel-Hirn-Trauma korrelieren
erhdhte IL-6-Plasmakonzentrationen mit einem unginstigeren Verlauf
(lange Beatmung, hohe Pneumonie-Inzidenz, héhere Letalitat) (192).
Ebenfalls verursachen Gewebehypoxie und -trauma eine massive |IL-6-
Freisetzung aus nicht-immunologischen Zellen (176, 182).

5.1.2 Procalcitonin

PCT ist ein Protein mit einem Molekulargewicht von 13 kD. Es ist
identisch mit dem Prohormon des Calcitonins und setzt sich aus 116
Aminosduren zusammen (121, 176). In der Diagnostik wird es zur
Friherkennung schwerer systemischer Infektionen durch Bakterien
(96), zur Verlaufskontrolle sowie als prognostischer Marker (62, 182) bei
Sepsis, SIRS und Multiorganversagen eingesetzt (7, 115). Dabei
korreliert die Hoéhe der PCT-Konzentration im Serum mit dem
Schweregrad einer infektids bedingten Inflammationsreaktion (82, 122,
123). Hingegen tritt bei nicht-infektidsen chronischen Entziindungen
(144), Autoimmunerkrankungen (82, 157), lokalen bakteriellen (40, 96,
108) oder viralen (82, 113, 51) Infektionen kein oder lediglich ein
geringer PCT-Anstieg ein. So kdnnen diese Erkrankungen von
schweren bakteriellen Infektionen abgegrenzt werden. In der
Intensivmedizin eignet sich die PCT-Diagnostik zur infektiologischen
Uberwachung von schwerkranken Patienten (96) wie beispielsweise
nach gréReren Operationen (114), Organtransplantation (59, 95), bei
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Immunsuppression oder Polytrauma. Im Vergleich zum C reaktiven
Protein (CRP) steigt die PCT-Konzentration im Serum frihzeitiger an
(40) und die Spitzenwerte korrelieren starker mit dem Schweregrad der
Erkrankung (96, 113). Wa&hrend nach Infektsanierung die PCT-
Konzentration innerhalb von 24 h abféllt (182), bleiben die CRP-Werte
Uber einen langeren Zeitraum im pathologischen Bereich (113). PCT
zeichnet sich durch seine vergleichsweise hohe Stabilitdt und lange
Halbwertszeit von 22 Stunden aus (182). Eine 24-stindige Lagerung
einer Blutprobe bei 4 ° C fiuhrt nur 2zu einer geringen
Konzentrationsabnahme. Auch nach wiederholtem Einfrieren und
Auftauen weisen die PCT-Konzentrationen der Proben stabile Werte auf
(116).

5.1.3 Entziindungsparameter in lokalen Sekreten

Unterschiedliche inflammatorische Stimuli (wie Bakterien, Viren,
Parasiten, chemische oder mechanische Reize) kdnnen eine
Entziindungsreaktion auslésen. Bei der zuné&chst lokal ausgerichteten
inflammatorischen  Antwort folgt pathophysiologisch eine fein
aufeinander abgestimmte Interaktion zwischen
Entzindungsmediatoren, Abwehrzellen und Iokalen Gewebezellen
(178). Je nach Schweregrad des auslésenden Stimulus kann sich die
lokale Entzindungsreaktion systemisch ausbreiten (48). Man geht
davon aus, dass zunéchst die Entziindungsparameter in den lokalen
Sekreten erhdht sind. Erst im weiteren Krankheitsverlauf steigen die
Entziindungswerte auch systemisch (zu messen im Blut oder Serum)
an. Die Konzentrationen in den lokalen Sekreten Ubertreffen die
systemischen um ein Vielfaches (178). Einige Autoren berichteten von
erhoéhten proinflammatorischen Mediatoren wie IL-6, IL-8 und TNF-a im
Trachealsekret von Frihgeborenen, die in der Folge eine
bronchopulmonale Dysplasie entwickelten. Viele Mutter dieser Kinder
waren an einer Chorioamnionitis erkrankt, so dass durch den
inflammatorischen  Prozess eine normale Alveolisation und

6



Vaskularisation der Lunge beeintrachtigt wurde (20, 79, 168). Basso
und Kollegen konnten erhdhte IL-1B3- und IL-8-Konzentrationen im
Vaginalsekret bei Patientinnen mit bakterieller Vaginose oder Vaginitis
feststellen. Ebenfalls waren die Entziindungsparameter IL-13 und IL-8-
im Urin bei Patientinnen mit einem asymptomatischen Harnwegsinfekt
erhdéht (11). Auch bei bauchchirurgischen Eingriffen kénnten lokale
Entziindungsmediatoren auf eine sekundére Peritonitis hindeuten und
zur Entscheidungsfindung fir eine Relaparatomie beitragen. Herwig et
al. gelang es in der frihen postoperativen Phase (schon ab dem 1.
postoperativen Tag) nach kolo-rektalen Operationen, erhdhte IL-6-,
TNF-a- und IL-1B-Konzentrationen im Peritonealsekret nachzuweisen
(63).

5.2 Ventrikulitis
5.2.1 Definition und Epidemiologie

Eine Ventrikulitis ist eine meist bakteriell bedingte Entziindung der
Hirnventrikel bzw. des sie auskleidenden Ependyms. Es sind v. a.
Patienten mit Ventrikeldrainage zur Ableitung des Liquor cerebrospinalis
betroffen (137). Bei einer Ventrikulitis handelt es sich um eine
lebensbedrohliche nosokomiale Erkrankung mit kompliziertem
Krankheitsverlauf, die zudem zu permanenten neurologischen Defiziten
der Patienten fihren kann (14).

Mit einer breiten Spanne variieren in der Literatur die Ventrikulitis-
Inzidenzzahlen zwischen 2 und 27 % (5, 17, 21, 66, 130, 132, 152,
193). Unterschiede in den Studienmethoden, verschiedene Ventrikulitis-
Definitionen und sporadischer Antibiotikagebrauch erschweren die
genaue Bestimmung der Inzidenzen (105). Die von Lozier et al.
durchgefiuihrte Metaanalyse von 23 Studien mit insgesamt 5.261
Patienten stellte eine kumulative Rate an positiv getesteten
Liquorkulturen von 8,1 % pro EVD fest (105). Die meisten Infektionen
treten dabei innerhalb der ersten zehn Tage nach EVD-Insertion auf
(67, 103, 105, 170). In der erwadhnten Metaanalyse wurde die mittlere
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Zeit bis zur Infektion auf 6,8 Tagen bei Patienten mit nur einer EVD-
Insertion bestimmt (105).

5.2.2 Atiologie und Pathomechanismus

Der voribergehende Gebrauch von Liquordrainagesystemen ist ein
etabliertes Therapieverfahren bei neurochirurgischen Patienten mit
erhdhtem ICP. Dabei dient die EVD nicht nur zur therapeutischen
Liquordrainage, sondern auch zur ICP-Uberwachung (14, 26, 105). Eine
der Hauptkomplikationen einer EVD-Anlage ist die bakterielle
Kolonisation. Zudem kann eine nachfolgende retrograde Infektion zu
Ventrikulomeningitis, Enzephalitis, Hirnabszess, subduralem Empyem
oder sogar Sepsis filhren (14, 105). Um die Atiologie herauszustellen,
werden in der Literatur auch die spezifischen Begriffe Ventrikulostomie-
oder EVD-assoziierte Infektion verwendet (5, 14, 66, 105, 133, 152,
155).

Als Risikofaktoren werden intraventrikuldre Blutung, Schadelfraktur mit
Liquorleck, Kraniotomie, langer dauernde Katheteranlage, und
verschiedene chirurgische Insertionstechniken diskutiert. Auch die
Frequenz der EVD-Manipulation (z. B. bei Probengewinnung oder
Spulung des Drainagesystems) ist mit erhdhtem Ventrikulitis-Risiko
assoziiert (8, 14, 21, 66, 67, 81, 90, 105, 132, 145, 173). Die
Risikofaktoren kénnen in zwei Hauptgruppen eingeteilt werden (105):

1) Risikofaktoren, die bakterielles Wachstum férdern

2) Risikofaktoren, die den bakteriellen Zugang erleichtern

Dabei dient intrathekales Blut dem Bakterienwachstum als
Kulturmedium. Zudem fihrt es gehdauft zu Okklusion des
Drainagesystems, so dass haufiger am Drainagesystem manipuliert
oder eine EVD-Neuinsertion vorgenommen werden muss. Gerade
wegen der erhdhten Okklusionsgefahr kann bei diesen Patienten kein
ventrikuloperitonealer Shunt friihzeitig eingesetzt werden. Die zeitliche
Dauer der EVD-Anlage ist somit verlangert (105). In bis zu 80 % der
Falle sind grampositive Kokken als Bestandteil der Hautflora Ursache
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einer Ventrikulitis (14, 105, 173, 195). Das Spektrum variiert bei
routinemaligem Antibiotikagebrauch, insbesondere bei verlangerter
prophylaktischer  Antibiotikagabe (2, 134). Zwar sinkt bei
prophylaktischer Antibiotikagabe insgesamt die Anzahl an Infektionen
und insbesondere derer, die durch Keime der Hautflora hervorgerufen
werden. Tritt dennoch eine Infektion auf, scheint der Anteil an Hefen,
gramnegativer und multiresistenter Keime wie Methicillin-resistenter
Staphylokokkus aureus (MRSA) zu steigen (2, 134). Die verlangerte
Antibiotikagabe pradisponiert somit zu Infektionen durch resistentere
Organismen mit héherer Mortalitat (2, 105, 134).

5.2.3 Diagnostik

Die Reduzierung der Mortalitat und Morbiditat hangt im Besonderen von
einer schnellen Diagnostik und frilhzeitiger Therapie ab (14, 195). Es
gibt verschiedene Hinweise aus klinischen Symptomen und
Laborparametern, die auf eine Ventrikulitis hindeuten (vgl. Tab. 1). Die
Diagnostik gestaltet sich bei verminderter Aussagekraft der
Liquorparameter schwierig. Gerade bei neurochirurgischen Patienten
resultiert eine Pleozytose aufgrund der chirurgischen Manipulation oder
Infektion (152, 195). Zudem erschweren eine verminderte Spezifitat
klinischer Infektionszeichen und nur langsam wachsende Erreger in der
mikrobiologischer Kultur die Diagnostik (195). In der Literatur weichen
die Ventrikulitiskriterien stark auseinander, so dass eine einheitliche
Definition fehlt. Die meisten Autoren diagnostizieren eine Ventrikulitis
bei positiven Liquorkulturen, die entweder aus der EVD oder mittels
Lumbalpunktion gewonnen wurden (21, 67, 81, 90, 106, 130, 132, 134).
Einige Autoren fordern mindestens zwei positive Liquorkulturen oder
eine positive Liquorkultur in Verbindung mit positiver Gramfarbung, um
eine Ventrikulitis von einer Kontamination zu unterscheiden (56, 170).
Eine Kontamination der gewonnenen Liquorproben muss gerade bei
gram-positiven Erregern ausgeschlossen werden (14). Andere Autoren
definieren eine Ventrikulitis anhand positiver Liquorkulturen in
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Verbindung mit veranderten Liquorparametern (8, 106). In einigen
Studien werden Definitionen ohne positive Liquorkulturen angewandt.
Bei diesen stellt eine Liquorpleozytose (17, 67, 134) oder eine niedrige
Glukosekonzentration (67) das einzige Ventrikulitiskriterium dar.

Diagnostische Hinweise auf eine Ventrikulostomie-assoziierte Infektion

Laborparameter:
verminderte Glukosekonzentration im Liquor
erhéhte Proteinkonzentration im Liquor
Liquor-Pleozytose
Positive Liquorkultur oder Gramféarbung

Klinische Zeichen:
Fieber
Meningismus
Bewusstseinstriibung
Photophobie, Phonophobie

Tabelle 1: Diagnostische Hinweise fir eine Ventrikulitis
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (14)

5.2.4 Therapie

Eine frihzeitig eingeleitete empirische antibiotische Ventrikulitis-
Therapie ist entscheidend fir den weiteren Krankheitsverlauf und die
weitere Prognose der Patienten (14, 195). Genau wie bei anderen
schweren Infektionskrankheiten zeigt sich eine erhdéhte Mortalitat,
Morbiditdt und verldngerte Krankheitsdauer bei verspatetem
Therapiebeginn oder inadaquater Therapie (6, 69, 71, 73, 99, 195). Es
missen neben empirischen Daten beziglich haufig vorkommender
Erreger auch Patientenfaktoren wie Alter, Komorbiditdt und
Immunstatus bertcksichtigt werden. Zudem muss gewahrleistet sein,
dass das Antibiotikum die Blut-Hirn- und die Blut-Liquor-Schranke
Uberwindet (14, 195). Zunéchst sollte bei der empirischen Therapie ein
Breitspektrum-Antibiotikum verabreicht werden, welches insbesondere
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gegen gram-positive Erreger inklusive Antibiotika-resistenter Keime
(MRSA) wirkt (195). Damit das verabreichte Antibiotikum direkt am
Infektionsherd wirken kann, besteht die Méglichkeit der intrathekalen
oder intraventrikuldaren Antibiotika-Applikation (12, 14, 187, 195). Nach
mikrobiologischer Befundung inklusive Resistenzlage des Erregers
sollte das applizierte Antibiotikum zur Optimierung der Ventrikulitis-
Therapie dem vorliegenden Keimspektrum angepasst werden (14). Bei
fortbestehender Ventrikulitis missen infizierte [ICP-Mess- oder
Shuntsysteme entfernt oder durch neue ersetzt werden (14, 195). In der
Ventrikulitisprdvention kann konsequente EVD-Hygiene anhand von
Pflegeprotokollen die Infektionsraten nachweislich senken (94).

5.3 Subarachnoidalblutung
5.3.1 Definition und Epidemiologie

Bei einer SAB handelt es sich um eine Blutung in den
Subarachnoidalraum, die meist aus einem Aneurysma an der Hirnbasis
herrihrt (136). Diese wird durch 2zwei Klassifikationen in finf
Schweregrade eingeteilt. In der 1968 entwickelten Skala von Hunt und
Hess (70) werden Patienten anhand klinischer Symptome wie
Kopfschmerzen, Bewusstseinslage und motorischer Status in flnf
Schweregrade eingeteilt (vgl. Tabelle 2). Die World Federation of
Neurological Surgeons Scale (WFNS-Scale) wurde 1988 als weitere
Klassifikation entwickelt (3). Diese Einteilung setzt sich aus der
Glasgow Coma Scale (GCS, 175) zur Abschatzung der
Bewusstseinsstérung und dem motorischen Status der Patienten
zusammen.
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World Federation of Neurological

Skala nach Hunt und Hess (70) Surgeons (3)
Symptome Motorisches  Glasgow Coma
Defizit Scale (175)

Grad 1 Asymptomatisch oder geringe Nacken- und

Kopfschmerzen. fehlt 15

Grad 2 MaRige bis schwere Kopfschmerzen, Nackensteife,
keine neurologischen Ausfalle, auler fehlt 13-14
Hirnnervenldhmungen.

Grad 3 Schlafrigkeit, Verwirrtheit oder leichte fokale

Ausfalle. vorhanden 13-14
Grad 4 Stupor, méRige bis schwere Hemiparese, evtl.
Dezerebrationsstarre und vegetative Stérungen. vorhanden/fehlt 7-12
Grad 5 Tiefes Koma, Dezerebrationsstarre, moribundes
vorhanden/fehlt 3-6

Aussehen.

Tabelle 2: Klinische Einteilung der Subarachnoidalblutung
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (27) Teasdale (175)

Eine SAB ist eine lebensbedrohliche Erkrankung mit hoher Mortalitat
und Morbiditat. Die Halfte der Patienten, die eine SAB Uberleben, tragen
langfristig Hirnschdden davon (13, 68). In 23 % der Falle ist ein
Vasospasmus ursachlich fir Behinderung und Tod (1, 84, 85, 167).

Im Jahr 2007 starben in Deutschland laut statistischem Bundesamt
26911 Patienten an einem Schlaganfall, wobei bei dieser Zahl nicht
zwischen Blutung und Infarkt unterschieden wird (,nicht als Blutung
oder Infarkt bez.“) (169). Im internationalen Vergleich gibt es
weitreichende Unterschiede in den jahrlichen Inzidenzraten (Minimum in
China-Beijing mit 2 pro 100.000 Einwohner, Maximum in Finnland mit
22,5 pro 100.000 Einwohner) (72). Frauen weisen gegentber Mannern
ein 1,5-fach erhdhtes Erkrankungsrisiko auf (4, 129). Im Vergleich zu
den anderen zerebrovaskuldren Erkrankungen sind von einer SAB vor
allem jungere Patienten zwischen 50 und 60 Jahren betroffen (4, 26, 77,
118, 119, 129, 140). 10 bis 15 % der Patienten versterben bereits vor
Krankenhauseinweisung (26, 140). In 80 % liegt eine
Aneurysmablutung aus den Zerebralarterien an der Hirnbasis vor. Die
Lokalisation am R. communicans anterior oder der A. cerebri anterior ist
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am haufigsten (40 %), gefolgt von A. carotis interna (30 %) und A.
cerebri media (ACM) (20 %), A. basilaris und der Vertebralarterien (10
%) (84). Bis zu 20 % der Patienten zeigen in der Bildgebung multiple
Aneurysmen (124).

5.3.2 Atiologie und Symptomatik

Eine SAB ist in 85 % der Félle durch intrakranielle Aneurysmen bedingt
(53). Weitere Grinde fir eine Blutung kdnnen arteriovendse
Malformationen, Moyamoya Erkrankung, Koagulopathie und in seltenen
Féllen eine Expansion eines intrazerebralen Hamatoms sein (27). Als
Risikofaktoren flir eine SAB gelten arterieller Hypertonus, Rauchen (35,
47, 80, 87, 138), UberméaRiger Alkoholkonsum (139, 174) und eine
positive Familienanamnese von Verwandten ersten Grades beziiglich
einer SAB (91, 138).

Knapp die Haélfte der Patienten klagen als Leitsymptom Uber plétzlich
eintretende, massive Kopfschmerzen (,so wie noch nie“). Als weitere
Symptome koénnen auch Ubelkeit, Erbrechen, Nackensteifigkeit und
Synkopen auftreten (101). Einige Patienten présentieren epileptische
Anfélle sowohl direkt im Anschluss an die SAB als auch im weiteren
Krankheitsverlauf, die dann auf eine Reblutung hindeuten kénnen (60).
Bei etwa der Halfte der Patienten kbénnen Kopfschmerzen,
Gehirnnervenparalyse, visuelle Defizite, Ubelkeit, Erbrechen,
Rickenschmerzen oder Photophobie innerhalb von ein bis zwei
Wochen vor der eigentlichen SAB auftreten. Diese Warnsymptome
kénnen auf das drohende Ereignis hindeuten (33, 42, 74, 102, 185).

5.3.3 Diagnostik einer Subarachnoidalblutung

Mit der Computertomographie (CT) wird mit einer Sensitivitdt von 95 %
innerhalb der ersten 24 eine SAB nachgewiesen (16). Sie gilt aufgrund
ihrer gréReren Verflgbarkeit im Vergleich zur Magnetresonanz-
tomographie (MRT) als Basis in der Anfangsdiagnostik. Neben dem
Ausmal} und der Lokalisation einer Blutung kénnen mit der CT auch
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eine Liquorzirkulationsstérung (Hydrozephalus) und parenchymale und
subdurale Hamatome nachgewiesen werden (140). Bei unauffalligem
Befund und trotzdem weiter bestehendem SAB-Verdacht erfolgt eine
Lumbalpunktion (26, 185). Ein wasserklarer, unauffalliger Liquor
schliet eine SAB innerhalb der letzten 2 bis 3 Wochen aus (33). Die
Lumbalpunktion soll 8 bis 12 Stunden nach dem Kopfschmerzereignis
durchgefuhrt werden. So kann eine Xantochromie (am besten mittels
Spektrophotometrie bestimmt) nach stattgefundener Blutung von einer
akzidentellen Verletzung bei GefaRpunktion unterschieden werden (23,
53). Die Menge an subarachnoidalem Blut wird in Grade eingeteilt und
gilt als Risikofaktor fir nachfolgenden Vasospasmus (42, 46, 93).
Frontera und Mitarbeiter (46) erweiterten die von Fisher et al. (42)
vorgenommene Einteilung zur modifizierten Fisher Skala und konnten
den Vorhersagewert fir einen nachfolgenden Vasospasmus
prazisieren. Nach der SAB-Detektion erfolgt als Verfahren mit der
grofdten Nachweisgenauigkeit die intraarterielle zerebrale
Katheterangiographie. Ziel ist es, die urséachliche Blutungsquelle und
ihre Therapierbarkeit zu ermitteln (26, 88). Bei noch nicht rupturierten
Aneurymen hangt das Rupturrisiko von der Aneurysmagréfie ab (190).

5.3.4 Aneurysma-Therapie

Wegen des Reblutungsrisikos mit hoher Mortalitat (129, 191) ist eine
frihzeitige Therapie zur Aneurysmaausschaltung noch vor Eintreten
von Vasospasmen vorteilhaft (26, 54, 83, 84). Die definitive
Aneurysmatherapie kann entweder mikrochirurgisch durch Clipping
oder durch ein endovaskulédres Verfahren (Coiling) erfolgen. Bei dem
neurochirurgischen Verfahren wird ein Clip auf den Aneurysmahals
gesetzt, wahrend beim Coiling das Aneurysma endovaskuldr mit
Spiralen unterschiedlicher Materialien thrombosiert wird. Die
Entscheidung, welcher Patient mit welchem Verfahren therapiert wird,
kann nur interdisziplindr erfolgen. In der prospektiv-randomisierten
multizentrischen ISAT-Studie (International Subarachnoid Aneurysm
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Trial, 118, 119) sollten beide Verfahren miteinander verglichen werden.
Nur wenn Patienten nach neurochirurgischer und neuroradiologischer
Meinung fur eine Operation oder Intervention in Frage kamen, wurden
die Patienten in die Studie aufgenommen (22 %). In den ersten
veréffentlichten Ergebnissen von 2002 zeigte die Studie, dass Coiling in
Risikoreduktion fir Tod und Abhéangigkeit der Patienten nach einem
Jahr dem Clipping Uberlegen war (118). Kritiker warfen ein, dass es zu
einer Patientenselektion mit niedrigen WFNS- (3) oder Hunt und Hess-
(70) Graden (88 %) kam (26). Weiterhin wurde kritisiert, dass die
Aneurysmen der vorderen Zirkulation (97 % der Aneurysmen) in der
ISAT-Studie Uberrepréasentiert waren. Nur 22 % des Gesamtkollektivs
wurden aufgenommen, so dass man die Ergebnisse dieser Studie nicht
auf alle SAB-Patienten verallgemeinern kann (141, 149). Patienten nach
Coiling weisen eine haufigere Reblutungsrate auf, die im Folgenden
eine Reintervention nach sich zieht. Dennoch Uberwiegt der zu Anfang
erwahnte Prognosevorteil (120, 151). Die Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie (DGN) hebt fur eine individuelle Therapie die Wichtigkeit
einer interdisziplindren Entscheidungsfindung zwischen Neuro-
radiologen, Neurochirurgen und Neurologen hervor. Wenn beide
Verfahren nach neurochirurgischer und neuroradiologischer Meinung
bei einem Patienten in Frage kommen, liegt der Vorteil beim Coiling
(Evidenzgrad A, 26).

5.3.5 Komplikationen einer Subarachnoidalblutung

Im weiteren Krankheitsverlauf kénnen weitere Komplikationen mit
sekundaren Schaden folgen: Erhéhter [CP  durch Blutung,
Hydrozephalus, Reblutung und eine Hyponatriamie mit nachfolgendem
Volumenmangel. Die méglichen Komplikationen werden im nachsten
Abschnitt beschrieben.

Erhohter intrakranieller Druck:
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Durch die Aneurysmaruptur strémt arterielles Blut in den
Subarachnoidalraum oder angrenzende Strukturen. Je nach
Blutungsausmal} folgen Einklemmungssyndrome oder eine Erhéhung
des Intrakraniellen Drucks (ICP) mit verminderter Durchblutung des
Gehirnparenchyms. Folglich sinkt der zerebrale Blutfluss (CBF |) und
es kann zu einer Ischamie kommen (140). Patienten mit erhéhtem ICP
leiden unter Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, bis hin zu
Bewusstseinsverlust. Bei Hirndrucksymptomatik sollen Patienten
schnellstmdéglich mit einer externen Ventrikeldrainage (EVD) zur
Liquorableitung und zum ICP-Monitoring therapiert werden (klinische
Evidenz, Empfehlungsgrad A, vgl. 26, 140).

Hydrozephalus:

Der Hydrozephalus ist eine Liquorzirkulationsstérung, die mit erhéhtem
ICP einhergeht. Auch hier erfolgt die EVD-Anlage. In der Literatur wird
der Hydrozephalus je nach zeitlichem Auftreten in drei Gruppen
eingeteilt (181): Akuter (0 bis 3 Tage nach SAB), subakuter (4 bis 13
Tage nach SAB) und chronischer Hydrozephalus (> 14 Tage nach
SAB). Etwa 20 bis 25 % der Patienten entwickeln einen akuten
Hydrozephalus (52, 172) Unter chronischem Hydrozephalus leiden 20
bis 30 % der Patienten (55, 160). Beim akuten Hydrozephalus direkt
nach der SAB geht man von einer Obstruktion der Liquorwege durch
geronnene Blutbestandteile aus (28, 30, 89). Im weiteren
Krankheitsverlauf kommt es wegen mangelnder Reabsorption des
Liquors durch die Arachnoidalzotten zum Liquoraufstau (15, 36). Dabei
gelten gréRere intrathekale Blutmengen' und die langer dauernde
Anlage einer EVD als Risikofaktoren fir einen chronischen
Hydrozephalus (65).

Reblutung:

' Vgl. Einteilung fur Blutungsausmaf® nach Fisher et al. (41) und "modified Fisher
Scale" nach Frontera et al. (46).
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Die Reblutung ist aufgrund ihrer besonders hohen Mortalitat (60%) eine
besonders  schwerwiegende  Komplikation (167, 191). Das
Reblutungsrisiko ist in den ersten 24 Stunden nach der Initialblutung um
4 bis 6 % erhoht (190, 191) und erreicht sein Maximum nach 2 Stunden
(129). Eine Reblutung schon in der Prahospitalisationsphase ist nicht
selten (129). Winn und Kollegen gaben eine durchschnittliche
Reblutungsrate in der ersten Dekade von 3,5 % pro Jahr fir Patienten
an, bei denen das Aneurysma nicht versorgt wurde und die ersten
sechs Monate nach Initialblutung Uberlebten (191). Sowohl nach
Kurzzeit- als auch nach Langzeitbeobachtungen hatten Frauen und
Patienten mit arteriellem Hypertonus ein erhoéhtes Reblutungsrisiko
(128, 190, 191).

Hyponatriamie mit Volumenmangel:

Eine Hyponatriamie im Anschluss an eine SAB ist ein h&aufig
vorkommendes Ereignis. Verédnderte humorale und neuronale
Regulationsmechanismen scheinen zu einer Stérung des Salz- und
Wasserhaushalts zu fluhren, was auch als zerebrales Salz-Verlust-
Syndrom bezeichnet wird (27). Als Folge stellt intravasaler
Volumenmangel mit Hypotonie ein, der die auftretende
Vasospasmussymptomatik verstdrken kann. Das Risiko einer
verzdgerten zerebralen Ischéamie ist bei diesen Patienten erhéht (61).
Gerade bei drohender CBF-Minderung durch Vasospasmus muss auf
eine  Normovolamie und Normotonie geachtet werden. Da die
Hypovolamie hauptsachlich durch eine Natriurese verursacht wird, soll
der FlUssigkeitsausgleich mit isotonen Lésungen erfolgen (26, 140). Zur
Therapietberwachung sind ein hamodynamisches Monitoring und
FlUssigkeitsbilanzierung unerlasslich. Es wird ein zentralvenéser Druck
(ZVD) > 4 mmHg und ein zerebraler Perfusionsdruck (CPP) > 60 mmHg
oder ein arterieller Mitteldruck (MAD) > 70 mmHg empfohlen (140).
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5.4 Vasospasmus
5.4.1 Pathophysiologie

Der pathophysiologische Mechanismus des Vasospasmus geht tber die
einfache Vorstellung einer Vasokonstriktion hinaus. Wissenschaftler
konnten in histologischen Schnitten morphologische Veréanderungen
des GefadlRendothels feststellen. Diese sollen ursachlich flr
Lumeneinengung und mangelnde Gefélirelaxation (eingeschrankte
Autoregulation) sein (158). Smith und Kollegen wiesen eine
Vermehrung von Myofibroblasten mit einer erhéhten Kollagen-V-
Synthese in der Media der Gefallwand nach. Dies kdnnte eine
Verengung wahrend der spater eintretenden Heilungsphase erklaren
(164). Hauptsachlich sind proximale Gefalte am Hirnstamm betroffen,
aber auch distale Arterien kdnnen eine eingeschrankte Autoregulation
(“impaired  vascular reactivity®) entwickeln (166, 194). Die
morphologische Lumeneinengung und eingeschrankte Autoregulation
bewirken zusammen mit Volumenmangel bei Natriurese (s. 0.) eine
CBF-Minderung (88, 166, 194). Wird ein bestimmter CBF unterschritten,
folgt eine verzdgerte zerebrale Ischamie mit neurologischen Defiziten
(42, 76, 135).

5.4.2 Vasospasmusdiagnostik

Der Schwerpunkt in der Vasopasmusdiagnostik liegt primér klinisch.
Relativ unspezifische und z. T. subtile Symptome wie Schlafrigkeit,
Lethargie und Stupor kdénnen auf einen Vasospasmus hindeuten. Die
Vasospasmuslokalisation kann durch neurologische Befunde wie
Hemiparese oder Hemiplegie, Aphasie, visuelle Defizite und
Gehirnnervenausfélle naher bestimmt werden (42). Dabei missen
andere Ursachen wie Reblutung, Hydrozephalus, Hirnbdem, zerebrale
Krampfe, metabolische Entgleisungen und Infektionen durch klinische
Untersuchung, Bildgebung und Laboruntersuchungen ausgeschlossen
werden (27, 88, 171). Mit klinischen Beurteilungsskalen bleiben viele
neurologische Veranderungen bei Vasospasmus gerade bei schwerer
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Erkrankung (WFNS-Grad IV oder V) und Sedativagabe unentdeckt (29).
Die invasive Angiographie gilt als Goldstandard in der apparativen
Vasospasmusdiagnostik  (27). Durch die Lumeneinengung bei
Vasospasmus kommt es zu einer Erhdhung der zerebralen
Blutflussgeschwindigkeit (CBFV). Die physiologische mittlere zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit (MCBFV) fir die ACM betragt 62 +/- 12
cm/sec. Ein Vasospasmus liegt in der ACM bei einer MCBFV von
gréfler 120 cm/sec vor (127, 163, 171). Der CBF kann mittels nicht
invasiver transkranieller Dopplersonographie (TCD) detektiert werden.
Die téagliche TCD-Messung der intrakraniellen Arterien von A. carotis
interna, ACM, A. cerebri anterior, A. vertebralis, A. basilaris, A.
communicans posterior stellt die Grundlage in der
Vasospasmusdiagnostik dar. Die Sensitivitdt und Spezifitdt zwischen
den einzelnen intrakraniellen Arterien und zwischen Studien variieren
jedoch stark (107, 162, 163, 171). Im Allgemeinen ist die Zuverlassigkeit
der TCD-Diagnostik vom Untersucher abhéngig und erfordert daher
Training und Erfahrung (127, 162). Gerade bei niedrigen CBFV ist die
Aussagekraft eingeschrankt (162,163). Der TCD kann in den distalen
Gefallabschnitten einen Vasospasmus nicht sicher nachweisen (126).
Eine MCBFV grolier 200 cm/sec oder eine Erhéhung der MCBFV um
grélRer 50 cm/sec in 24 Stunden in der ACM weisen zuverldssig einen
schweren Vasospasmus nach (1, 26).

5.4.3 Vasospasmustherapie

Generell unterscheidet man in der Vasospasmustherapie eine
konservative von einer endovaskularen Therapie. Diese sollen im
Folgenden wegen eingeschrankter Evidenz nur kurz skizziert werden.
Bei allen Mallnahmen bilden intensivmedizinisches Monitoring,
FlUssigkeitsbilanzierung und neurologisches Monitoring (ICP und CCP)
die Basis fur die Therapiekontrolle (26, 27, 140).

In der konservativen Therapie wird der Kaziumantagonist Nimodipin mit
mdglicher neuroprotektiver Wirkung eingesetzt (140, 146, 190). Als
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Therapieoption kann die hypertensive, hypervolamische Hamodilution
(Triple-H-Therapie) beim Auftreten von Vasospasmen versucht werden
(26, 140). Durch Erhéhung des intravasalen Volumens, Steigerung des
arteriellen Blutdruckes oder des Herzzeitvolumens verspricht man sich
die neurologische Symptomatik der Patienten zu verbessern (9, 80,
100, 179). Dennoch ist bei der Triple-H-Therapie das
Nebenwirkungsrisiko (Blutung, Gerinnungsstdrung, Elektrolyt-
verschiebung, Lungenddem oder kardiales Versagen) nicht zu
vernachlassigen (34, 111, 147).

Als endovaskuldare Malnahme kann die intravasale Gabe
vasodilatierender Substanzen (z. B. Papaverin) versucht werden (37,
180). Zudem kdénnen mittels Ballonangioplastie verengte proximale
Arterien dilatiert werden (26, 27).
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6 Hypothesen

Die vorliegende Doktorarbeit sieht vor, folgende Hypothesen zu
Uberprifen:

Hypothese 1a: Verglichen mit Patienten ohne Ventrikulitis weisen
Patienten mit einer gesicherten Ventrikulitis héhere Interleukin-6-
Konzentrationen im Liquor auf.

Hypothese 1b: Verglichen mit Patienten ohne Ventrikulitis weisen
Patienten mit einer suspekten Ventrikulitis hoéhere Interleukin-6-
Konzentrationen im Liquor auf.

Hypothese 2a: Verglichen mit Patienten ohne Ventrikulitis weisen
Patienten mit einer gesicherten Ventrikulitis ho&here Procalcitonin-
Konzentrationen im Liquor auf.

Hypothese 2b: Verglichen mit Patienten ohne Ventrikulitis weisen
Patienten mit einer suspekten Ventrikulitis hoéhere Procalcitonin-
Konzentrationen im Liquor auf.

Hypothese 3a: Verglichen mit Patienten ohne Vasospasmus weisen
Patienten mit Vasospasmus hoéhere Interleukin-6-Konzentrationen im
Liquor auf.

Hypothese 3b: Verglichen mit Patienten ohne Vasospasmus weisen
Patienten mit Vasospasmus hdhere Procalcitonin-Konzentrationen im
Liquor auf.

Um die oben genannten (Alternativ-)Hypothesen zu Uberprifen, werden
Nullhypothesen aufgestellt, die besagen, dass jeweils keine erhdhten
Werte vorliegen. Es wird somit getestet, ob die jeweiligen Interleukin-6-
und Procalcitonin-Werte der Testgruppen gleiche oder niedrigere
Konzentrationen aufweisen wie in den Kontrollgruppen.
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7 Material und Methoden
7.1 Studienvoraussetzung und Studienziele

Bei der vorliegenden Zytokinstudie handelt es sich um eine nicht
randomisierte, prospektive Uberwachungsstudie mit Cross-Over-
Design. Die Studie erfolgte nach Prifung durch die zustandige
Ethikkommission der Universitat Minster, Fachbereich Medizin, und der
Arztekammer Westfalen Lippe am 21. Juli 2006 unter dem
Aktenzeichen 246-f-S. Studiendesign und Durchfiihrung richteten sich
nach der Deklaration von Helsinki unter Beachtung der &rztlichen
Schweigepflicht und des Datenschutzes. Die Zytokinstudie erfolgte auf
den Intensivstationen (ICU) der Klinik und Poliklinik fir An&sthesiologie
und operative Intensivmedizin am Universitatsklinikum Muinster. Ein
weiterer Teil der Patienten wurde auf der Intermediate Care (IMC)-
Station der Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie behandelt. Der
Studienzeitraum erstreckte sich von November 2006 bis Juli 2008.

Ziel der Studie war es, lokale Entziindungsparameter im Liquor bei
Patienten mit einer Ventrikulostomie-assoziierten Infektion mit denen
von Patienten zu vergleichen, die keine Entziindung entwickelten. Es
wurde vermutet, dass die Entzindungsparameter im Liquor zu einem
friheren Zeitpunkt ansteigen, bevor sie im Blut zu messen sind. Die
Idee an einen frihzeitigeren Anstieg beruhte auf einer einfachen
pathophysiologischen Vorstellung: Bei einer sich lokal entwickelnden
Infektion missen  zundchst vor Ort des  Geschehens
Entzindungsmediatoren erhéht sein. Erst im Erkrankungsverlauf kdme
es zum systemischen Anstieg der Entziindungswerte im Sinne einer
akuten Phase Reaktion. Gerade bei nicht eindeutiger Diagnose kénnten
IL-6cse- und PCTcse-Werte neben den sonst Ublichen Diagnosekriterien
zusétzlich einbezogen werden.

In einer zweiten Analyse wurden die gleichen Entziindungsparameter
im Liquor bei Patienten mit Vasospasmus verglichen mit denen, die
keinen Vasospasmus entwickelten. Wegen des Cross-Over-Designs der
Studie wurden die Entziindungsparameter der gleichen Patienten fir
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beide Untersuchungen  verwandt. Die  Vorstellung  einer
inflammatorischen Genese fur die Entwicklung eines Vasospasmus
sollte durch die Bestimmung der Entziindungsmediatoren IL-6¢cs¢ und
PCTcsr untersucht werden.

Zu Studienbeginn stellten die ausgewahlten Thesen nur wenig
beforschtes Neuland dar. In einem uUberschaubaren Studienkollektiv
sollten diese Thesen als Beitrag zur Grundlagenforschung verifiziert
werden.

7.1.1 Patienten

In dem zweijahrigen Untersuchungszeitraum konnten von den
urspriinglich 42 Patienten nach Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien 31 Patienten in die Studie aufgenommen werden.
Die Geschlechterverteilung des Studienkollektivs war mit 52 %
Frauenanteil ausgeglichen. Sowohl fir die Ventrikulitis- als auch fur die
Vasospasmus-Untersuchung stand das gleiche Patientenkollektiv zur
Verfligung. Beim gréfdten Anteil mit 18 Patienten wurde eine SAB
diagnostiziert, gefolgt von 17 Patienten, die an einer intrazerebralen
Blutung (ICB) erkrankt waren. Von den Patienten mit SAB war diese in
2 Faéllen traumatisch und in 16 Féallen nichttraumatisch bedingt. Bei 29
Patienten wurde blutiger Liquor gewonnen, so dass uber 90 % der
Liquorproben blutig waren. Zur Veranschaulichung siehe auch
Abbildung 2. Das Durchschnittsalter lag bei 62 Jahren (jungster Patient
32 Jahre, Aaltester Patient 91 Jahre). Die durchschnittliche
Aufenthaltsdauer auf der ICU betrug 8,8 Tage und 4,0 Tage auf der
IMC- oder auf einer peripheren Station. Der erhobene durchschnittliche
ASA-Score (American Society of Anesthesia-Score) lag bei 3,7 (Median
= 4). Bedauerlicherweise war eine kontinuierliche Probensammlung
(meist bedingt durch unzureichende Liquorableitung bei verstopftem
Drainagesystem) nicht immer gegeben. Bei funf Patienten des
Studienkollektivs konnten jeweils nur 2 und bei weiteren 4 Patienten nur
3 Liquorproben gewonnen werden. Der prozentuale Anteil der Patienten
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mit lediglich 2 oder 3 gewonnenen Liquorproben am Studienkollektiv
betrug 29 %.

Patienten in Stichprobe (von 42)
davon

weiblich

maéannlich

mit blutigem Liquor

Hauptdiagnosen:

SAB insgesamt

Traumatische SAB

Nichttraumat. SAB mit Vasospasmen
Nichttraumat. SAB ohne Vasospasmen

Intrazerebrale Blutung (ICB)

ICB mit Vasospasmus
Kleinhirnblutung bei AV-Malformation
Hirninfarkt

Anzahl der Patienten

Abbildung 2: Charakterisierung der Studienpatienten
Quelle: Eigene Berechnung

7.1.2 Auswahlkriterien fiir das Patientenkollektiv

Endpunkte wurden wie folgt definiert: Explantation der EVD, Verlegung
auf eine periphere Station, Entlassung oder Tod.

Es galten folgende Einschlusskriterien: Patienten mit EVD-Anlage,
vollendetes 18. Lebensjahr, Intensivpatient oder Patient auf der IMC-
Station und Zellzahl im Liquor > 5 pro pl.

Zudem musste der Patient oder sein rechtlicher Betreuer nach
vorheriger ausfuhrlicher Aufklarung der Studienteilnahme zustimmen.
Aufgrund der klinischen Situation der Patienten erfolgte die Aufklarung
groldtenteils nach  Klinikaufenthalt per Post. Wenn nach
Dokumentationsbeginn die Teilnahme abgelehnt wurde, wurden alle
bisher erhobenen Daten geléscht und nicht weiter in die Studie
einbezogen. Der Patient konnte jeder Zeit die Teilnahme an der Studie
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zurickziehen. Die Daten verstorbener Patienten konnten ohne
vorherige Einverstandniserklarung, wie im Studienprotokoll (s. Anhang)
festgesetzt und von der zustandigen Ethikkommission genehmigt, in die
Studie aufgenommen werden.

Weiter wurden als Ausschlusskriterien festgelegt: Schwangerschaft,
Laktation, Demenz, metastasiertes Malignom, Leukamie,
Autoimmunerkrankung, Immundefizienz-Syndrome oder chronische
Erkrankungen (wie chronisch aktive virale Hepatitis), Sepsis, Patienten
junger als 18 Jahre und Z. n. Organtransplantation. Weiterhin wurden
Patienten ausgeschlossen bei medikamentéser Therapie mit
granulocyte-colony  stimulating  factor (GCSF), Interferonen,
Erythropoetin, monoklonalen Antikdrpern, Virostatika, Immunsupressiva
oder Zytokinen. Wenn weniger als 2 Liquorproben gesammelt wurden,
erfolgte ebenfalls ein Patientenausschluss.

7.2 Einteilungskriterien fiir die Ventrikulitis-
Untersuchung

Die Patienten wurden in Anlehnung an die Kriterien des Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) (148) und Sundbarg et al. (173)
fur die Ventrikulitis-Untersuchung in drei Gruppen eingeteilt (vgl.
Tabelle 3):

1. gesicherte Ventrikulitis (GV)

2.  suspekte Ventrikulitis (SV)

3. Kontrollgruppe (K)
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Gesicherte Suspekte

Ventrikulitis (GV) Ventrikulitits (SV)
Kriterien:
Pleozytose (Leukozyten/mm?) > 11 (mit minimal > 11 (mit minimal
50% Granulozyten) 50% Granulozyten)
und
mindestens eines der folgenden klinischen Symptome
Fieber >38°C fehlt
Hypothermie <37°C fehlt
Apnoe vorhanden fehlt
Bradykardie < 60 Schlage/Minute fehlt
Meningismus vorhanden fehlt
Hirnervenausfall vorhanden fehlt
Irritabilitat vorhanden fehlt
und

mindestens eines der folgenden Zeichen im Liquor/Blut

erhéhte Proteninkonzentration Gesamt Protein > 45 mg/dl fehlt
IgG > 4 mg/dl fehlt
Albumin > 35 mg/dl fehlt
verminderte Glukosekonzentration Glukose <45 mg/dl fehlt
kultureller Erregernachweis vorhanden fehlt

(im Blut oder Liquor)

Tabelle 3: Ventrikulitiskriterien
Quelle: In Anlehnung an CDC (148) und Sundbérg et al. (173)

Die Kontrollgruppe setzte sich aus Patienten zusammen, die keine
Pleozytose im Liquor aufwiesen (< 11 Leukozyten pro mm?®) oder, wenn
mehr als die Halfte aller Zellen im Liquor Granulozyten waren (Zellzahl
> 50 % Granulozyten). In die Gruppe mit gesicherter Ventrikulitis (GV)
wurden Patienten eingeteilt, die eine Kombination aus Liquorpleozytose,
mindestens einem klinischen Zeichen und mindestens einem aufféalligen
Liquorbefund oder einen kulturellen Erregernachweis im Blut oder
Liquor aufwiesen. Dabei wurde ein kultureller Erregernachweis im
Liquor bei fehlender Pleozytose und/oder Symptomatik als
Kontamination gewertet. Patienten, bei denen eine Ventrikulitis
diagnostiziert wurde und im Folgenden eine intrathekale
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Antibiotikatherapie erhielten, wurden ebenfalls aufgrund arztlicher
Diagnose der GV-Gruppe zugeteilt. Die Kriterien der Gruppen GV und
SV sind in Tabelle 3 wiedergegeben.

7.2.1 Patienten der Ventrikulitis-Untersuchung

In die Zytokinstudie wurden nach Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien von 42 Patienten 31 eingeschlossen. Danach
wurden sie in drei Untersuchungsgruppen (Kontrollgruppe (K), Gruppe
mit gesicherter Ventrikulitis (GV), Gruppe mit suspekter Ventrikulitis
(SV)) anhand der zuvor definierten Ventrikulitiskriterien (vgl. Tab. 3)
eingeteilt. 15 Patienten (48 %) wurden in die SV-Gruppe und weitere 10
Patienten in die Kontrollgruppe (32 %) eingeteilt. 3 Patienten erhielten
intrathekale Antibiotikagaben, wéahrend bei weiteren 3 Patienten eine
gesicherte Ventrikulitis diagnostiziert wurde. Somit wurden 6 Patienten
der GV-Gruppe (19 %) zugeordnet. Zur Veranschaulichung der
Gruppeneinteilung fur beide Untersuchungen siehe auch Tabelle 4. In
der mikrobiologischen Liquoruntersuchung wurden bei 2 der 6 GV-
Patienten ein positiver Erregernachweis fir Koagulase negative
Staphylokokken (KNS) (S. capitis und S. hominis) erbracht. Bei 2
Patienten der SV-Gruppe entzindete sich die Wunde der
Drainageaustrittsstelle, ohne dass ein positiver mikrobiologischer
Liquorbefund erhoben wurde.

n=31 Gesicherte Ventrikulistis Suspekte Ventrikulitis Kontrollgruppe

Ventrikulitis- o o o

Untersuchung 6 (19 %) 15 (48 %) 10 (32 %)
Mit Vasospasmus Ohne Vasospasmus

Vasospasmus-

Untersuchung 5(16 %) 26 (84 %)

Tabelle 4: Gruppeneinteilung fur beide Untersuchungen
Quelle: Eigene Berechnung
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7.3 Einteilungskriterien fiir die Vasospasmus-
Untersuchung

Fur die zweite Untersuchung wurden die lokalen Entzindungswerte
PCTcse und IL-6csg bei Patienten mit  klinisch  diagnostiziertem
Vasospasmus mit denen von Patienten verglichen, die keinen
Vasospasmus entwickelten.

Die Einteilung der Patienten erfolgte in zwei weitere Gruppen:

1) Patienten, die einen Vasospasmus entwickelten (Vos.)

2) Patienten, die keinen Vasospasmus entwickelten (Vg ).

Um eine mdgliche Verwechselung mit der ersten Untersuchung zu
vermeiden, wurde die Testgruppe V,.s-Gruppe genannt, wéhrend die
Vheg-Gruppe die Kontrollgruppe darstellte.

7.3.1 Patienten der Vasospasmus-Untersuchung

Fur die Vasospasmus-Untersuchung wurden die selben Patienten
aufgrund des Cross-over-Designs der Zytokinstuie in zwei weitere
Gruppen aufgeteilt. Insgesamt entwickelten von den 31
Studienpatienten 5 (16 %) wahrend ihres Aufenthalts einen
Vasospasmus. Die restlichen 26 Patienten (84 %) bildeten mit der Veq-
Gruppe die entsprechende Kontrollgruppe (vgl. Tab. 4).? Als Ursache firr
den Vasospasmus wurde bei allen Patienten der V. -Gruppe eine
nichttraumatische SAB und bei einem Patienten zuséatzlich eine ICB
diagnostiziert.

7.4 Probengewinnung
7.4.1 Blut

Fir eventuelle weitere Fragestellungen wurden mit der
intensivmedizinischen Routinediagnostik Blutproben auf folgende

2 Die prozentualen Angaben beziehen sich auf die Stichprobe von 31 Patienten.
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Parameter untersucht und im Studienprotokoll dokumentiert: Leuko- und
Thrombozytenzahl, C-reaktives Protein (CRP)-, PCT- und IL-6-
Konzentration. Auch wenn die systemischen Parameter nicht in die
weitere Datenauswertung mit eingingen, sollen sie an dieser Stelle kurz
erwahnt werden.

7.4.2 Liquor

Die Patienten der Studiengruppe bekamen im Rahmen der
intensivmedizinischen Therapie bei |ICP-Erhéhung oder zur ICP-
Uberwachung eine EVD-Anlage. Der Liquor wurde von einem Arzt der
Klinik und Poliklinik far Neurochirurgie mittels einer
Ethylendiamintetraacetat (EDTA)-Monovette enthommen. Die Abnahme
mit EDTA-Monovette sollte verhindern, dass die zu untersuchenden
Parameter (IL-6csp, PCTcse) durch andere Enzyme im  Liquor
proteolysiert wurden. Zudem erfolgte die Lagerung der Liquorproben bis
zur schnellstmdglichen Kryokonservierung bei 2 bis 8 ° C im
Kihlschrank. Zur weiteren Verarbeitung der Proben wurden mit einer
Geschwindigkeit von 3,5 x tausend Umdrehungen pro Minute
zentrifugiert. Der Uberstand wurde dann in Cryo-Tube-Réhrchen bis zur
weiteren Messung der IL-6¢s- und PCTcs-Konzentrationen bei — 70 °
C kryokonserviert. Die |IL-6cse- und PCTcse-Konzentrationen wurden
erst nach Abschluss der Sammelphase als Kollektivanalyse der Proben
gemessen.

7.5 Dokumentation der Protokollparameter

Alle Studienpatienten wurden in fortlaufender Nummer mit einem
passwortgeschitzten Computerprogramm pseudonymisiert. Um weitere
Aussagen Uber das Patientenkollektiv machen zu kénnen, wurden
zudem Diagnosen, Interventionen, antibiotische Therapie, Alter,
Geschlecht,  Koérpergrofte, Kérpergewicht, ICU-, IMC- und
Gesamtaufenthaltsdauer, verschiedene Scores (ASA, SAPS Il und
SOFA), Vital-, Beatmungs- und Sepsisparameter und Daten der
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Pflegedokumentation aus dem computergestiutzten
Dokumentationssystem ins Studienprotokoll aufgenommen. Fir das
Neuromonitoring konnten ICP, CPP, Richmond Agitation-Sedation
Scale (RASS), intrathekale Antibiotikagabe und Férdermenge der EVD
dokumentiert werden. Zudem wurden Liquoraussehen, Liquorparameter
(Zellzahl, Eiweil3-, Laktat- und Glukosekonzentration), mikrobiologische
Liquorbefunde wie Erregernachweis im Liquor ins Protokoll eingetragen.
Bei Patienten der ICM-Station wurden die meisten Protokollparameter
vom Patientenbogen Ubertragen.

7.6 Bestimmung der Entziindungsparameter im
Liquor
7.6.1 Messung der Interleukin-6-Konzentration im Liquor

Neben den zu untersuchenden IL-6c.5-Proben wurden Kontrollen mit
bekannter IL-6-Konzentration in Mikrotiterplatten pipettiert. Die
Liquorproben wurden aufgrund der als hoch vermuteten IL-6¢ge-
Konzentration fir die Messung mit einer phosphatgepufferten Lésung 1
zu 10 verdinnt. Die I|L-6¢se-Konzentrationen der einzelnen Proben
wurden mit einem Enzyme Amplified Sensitive Immunoassay (EASIA),
dem Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) der Firma
BIOSOURCE Europe S.A., gemessen. Die Absorption wurde mit dem
immunologischen Analysegerat Cobas Core bei einer Wellenldnge von
630 nm detektiert. Kontrollproben mit bekannten
Antigenkonzentrationen (entsprechend  der  bekannten IL-6-
Konzentrationen) dienten zur Ermittlung einer Kalibrierungskurve. Durch
Interpolation  der  einzelnen  Extinktionswerte  konnten  die
Konzentrationen der Proben anhand der Kalibrierungskurve bestimmt
werden. Die Ergebnisse mussten abschlielend wegen der zuvor
durchgefuhrten 1 zu 10-Verdiinnung mit 10 multipliziert werden.
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7.6.2 Messung der Procalcitonin-Konzentration im Liquor

Nach der Messung der IL-6¢cse-Konzentration folgte die Messung der
PCTcse-Konzentration mit dem BRAHMS KRYPTOR. Im TRACE-
Verfahren (Time-resolved Amplified Cryptate Emission) wurde ein
Immunkomplex aus Kryptat (Eropium), PCT und Akzeptor (XL 665)
gebildet. Bei der Immunkomplexbildung wurde ein Fluoreszenzfarbstoff
freigesetzt, der bei einer Wellenlange von
665 nm detektiert wurde. Die Intensitdt des Fluoreszenzsignals war
proportional zur PCT-Konzentration.

7.7 Datenanalyse

Die Erhebung statistisch-analytischer Daten erfolgte mit Microsoft Excel
und PASW Statistics (Predictive Analysis Software, Version 18, Inc.,
Chicago, lllinois, USA). Als erstes wurde der Kolmogorov-Smirnov (KS)-
Test mit der Fragestellung durchgefiihrt, ob es sich bei den
vorliegenden Werten um eine normalverteilte oder nichtnormalverteilte
Stichprobe handelte. Basierend auf den Ergebnissen dieses Tests
folgten nichtparametrische Tests. Zunéchst wurden die Werte der
Stichproben anhand des Mann-Whitney-U (U)- und des KS-Tests auf
gleiche Verteilung Uberprft. Der anschlielende Mediantest verglich die
Mediane der Stichproben miteinander. Als statistisch signifikant wurde
ein Signifikanzniveau unter 0,05 definiert.

In einer weiteren Untersuchung sollte die Robustheit und die damit
verbundene Relevanz der zuvor bestédtigten Hypothesen fir die
Ventrikulitis-Untersuchung bestimmt werden. Dazu wurden mit den
gleichen Tests die Maximalwerte der Patienten miteinander verglichen.
Da pro Patient nur ein Wert, das Maximum, verwendet wurde, sollten so
Verzerrungen bei unterschiedlicher Probenanzahl je Patient
ausgeschlossen werden.

AbschlieRend wurde anhand zweier Beispielpatienten der
kontinuierliche Verlauf der Entziindungsmeter im Liquor dargestellt. Zur
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graphischen Darstellung wurde das Programm Microsoft Excel
verwandt.
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8 Ergebnisse
8.1 Deskriptive Statistik

Insgesamt standen fiir beide Untersuchungen nach Probenmessung im
Labor 216 IL-6¢cse- und 215 PCTcese-Werte fir die statistischen
Berechnungen zur Verfigung. Bezlglich der Ventrikulitis-Untersuchung
teilten sich diese wie folgt auf: Der Kontrollgruppe gehérten 51, der SV-
Gruppe 108 und der GV-Gruppe 57 IL-6¢s-Proben an. Etwas anders
sah die Verteilung der PCTcse-Probenanzahl aus. Wahrend der K-
Gruppe 53 Proben angehérten, konnten 106 Proben der SV-Gruppe
und 56 Proben der GV-Gruppe zugeordnet werden. Siehe hierfur
Tabellen 5 und 6.

Bezuglich der Vasospasmus-Untersuchung standen fur die V.5 -Gruppe
jeweils 65 IL-6¢s- und PCTcse-Werte fir die statistische Auswertung
zur Verfugung. Von den 26 Patienten, die keinen Vasospasmus
entwickelten (Vine), konnten 151 IL-6cse- und 150 PCTcge-Werte
bestimmt werden. Die unterschiedliche Anzahl zwischen den IL-6¢gg-
und PCTcse-Werten ergab sich durch nicht bestimmbare Werte bei der
Konzentrationsmessung im Labor.
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8.1.1 Deskriptive Statistik zu den Interleukin-6-Werten fiir
die Ventrikulitis-Untersuchung

Suspekte Gesicherte
Kontroligruppe Ventrikulitis Ventrikulitis
(K) (SV) (GV)
Patienten 10 15 6
Parameter (pg/ml):

Proben 51 108 57
Mittelwert 4786 5095 10600
Median 1627 2283 8796
Standardabweichung 6551 6440 9017
Schiefe 1,6 1,5 0,2
Minimum 15 82 90
Maximum 22695 21266 25283

Tabelle 5: Deskriptive Statistik zu den Interleukin-6-Werten fur die Ventrikulitis-
Untersuchung
Quelle: Eigene Berechnung

Zunachst soll die deskriptive Statistik der IL-6¢s-Werte bei der
Ventrikulitis-Untersuchung beschrieben werden. In der Kontrollgruppe
wies der Mittelwert von 4786 pg/ml einen deutlich héheren IL-6¢s-Wert
im Vergleich zum Median von 1627 pg/ml auf. Wie in Abbildung 3(a) in
der rechtsschiefen Verteilung ersichtlich wird, schwankten die meisten
Werte um einen niedrigeren IL-6¢cs-Wert. Der héhere Mittelwert |asst
sich durch die Ausreil3er (von maximal 22695 pg/ml) erklaren.
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(a) K-Gruppe I (b) SV-Gruppe ol (c) GV-Gruppe

Haufigkeit
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Balkendiagramm: Verteilung der Proben
durchgezogene Linie: Normalverteilung

Abbildung 3: Histogramme der Interleukin-6-Werte fur die Ventrikulitis-
Untersuchung
Quelle: Eigene Berechnung

Bei 15 Patienten der SV-Gruppe wurden insgesamt 108 Proben sicher
gestellt. Die IL-6¢cse-Werte der SV-Gruppe zeigten sich ahnlich zur
Dichtefunktion der Kontrollgruppe. Der Mittelwert betrug 5095 pg/ml bei
einer Standardabweichung von 6440 pg/ml. Der Median lag bei 2283
pg/ml. Auch hier fiel ein hohes Maximum von 21266 pg/ml auf.
Abbildung 3(b) verdeutlicht wiederum die rechtsschiefe Verteilung der
Proben im Vergleich zur Normalverteilung (durchgezogene Linie).

Bei den 6 Patienten der GV-Gruppe mit 57 Proben ergab der Mittelwert
eine IL-6¢cse-Konzentration von 10600 pg/ml. Der Median lag bei 8796
pg/ml. Im Unterschied zu den Medianen der Gruppen K und SV zeigte
sich in der GV-Gruppe eine Erhéhung des IL-6¢s-Medians um fast das
Vierfache. Auch der Mittelwert stellte eine annadhernde Verdopplung dar.
Das Maximum dbertraf mit 25283 pg/ml die Maxima der anderen
Gruppen (K-Maximum: 22695 pg/ml, SV-Maximum: 21266 pg/ml) (vgl.
Tabelle 5). Die weniger rechtsschiefe Verteilung wird aus Abbildung 3(c)
visuell ersichtlich.
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8.1.2 Deskriptive Statistik zu den Procalcitonin-Werten fiir
die Ventrikulitis-Untersuchung

Kontroll- Kontroll- Suspekte Gesicherte
gruppe (K) - gruppe (K) ven- Ventrikulitis
(mit (ohne trikulitis (GV)

Ausreilder) Ausreilder) (SV)

Patienten 10 10 15 6
Parameter (ng/dl):

Proben 53 52 106 56
Mittelwert 18,26 0,07 0,17 0,19
Median 0,04 0,04 0,09 0,10
Stand.abw. 132,41 0,07 0,44 0,22
Schiefe 7,28 2,44 8,01 1,67
Minimum 0,02 0,02 0,02 0,02
Maximum 964,00 0,38 4,22 0,93

Tabelle 6: Deskriptive Statistik zu den Procalcitonin-Werten der Ventrikulitis-
Untersuchung
Quelle: Eigene Berechnung

Die PCTcsr-Statistik zeigte in der Kontrollgruppe einen suspekten
Ausreilder von 964 ng/dl (s. Tabelle 6). Der PCTcse-Mittelwert der
Kontrollgruppe (n = 53) lag bei 18,26 ng/dl bei einer hohen
Standardabweichung von 132,41 ng/dl. Auf den Median von 0,04 ng/dl
hatte der Ausreil3er wenig Einfluss. Die positive Schiefe von 7,28 wies
auf eine rechtsschiefe Verteilung der PCTcse-Werte hin. Folglich stellten
sich die meisten PCTcse-Werte links des Mittelwerts ein. In allen drei
Gruppen zeigten sich Minima kleiner 0,02 ng/dl, was die untere
Nachweisgrenze des Tests widerspiegelte. Fir die Histogramme der
Kontrollgruppe mit und ohne Ausreilder sieche Abbildungen 4(a) + (b).
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Abbildung 4: Histogramme der Procalcitonin-Werte fir die Ventrikulitis-
Untersuchung
Quelle: Eigene Erstellung

Um die Auswirkungen des Ausreilders auf die Ergebnisse aufzeigen zu
kénnen, wurde eine zweite Analyse ohne das Maximum von 964 ng/dl
durchgefuhrt. Die Verteilung dieser Gruppe wird aus Abbildung 4(b)
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ersichtlich. Der Mittelwert (0,07 ng/dl) unterschied sich deutlich weniger
vom Median (0,04 ng/dl) im Vergleich zur Kontrollgruppe mit Ausreil3er.
Das Maximum betrug 0,38 ng/dl. Somit fiel die Standardabweichung mit
0,07 ng/dl relativ klein aus (s. Tabelle 6).

Die meisten Liquorproben (107) wurden der SV-Gruppe zugeordnet.
Der Mittelwert dieser Gruppe betrug 0,17 ng/dl bei einem Median von
0,09 ng/dl. Nach dem grof3en Ausreil3er der Kontrollgruppe zeigte sich
in der SV-Gruppe mit 4,22 ng/dl der zweitgréf3te Ausreilder, wahrend der
Median (0,09 ng/dl) davon wenig beeinflusst wurde. Auch in dieser
Gruppe stellte sich eine grole positive Schiefe von 8,01 ein. Die
Standardabweichung lag bei 0,44 ng/dl (vgl. Abbildung 4(c)).

Der GV-Gruppe konnten 56 PCTcse-Werte zugeschrieben werden.
Diese Gruppe zeigte im Vergleich zu den anderen Gruppen eine
geringere Streubreite der Werte. Dies verdeutlicht auch die kleinere
Standardabweichung von 0,22 ng/dl. Sowohl Mittelwert (0,19 ng/dl) als
auch der Median (0,1 ng/dl) lagen mit ihren PCTcse-Werten eng
beieinander. Selbst das Maximum (0,10 ng/dl) blieb mit seiner
Konzentration unter 1 ng/dl. Zusammen mit der kleinsten Schiefe von
1,67 von allen Gruppen sprach dies fir eine konzentrierte Verteilung
(vgl. Abbildung 4(d)).

8.1.3 Deskriptive Statistik zu den Interleukin-6-Werten fiir
die Vasospasmus-Untersuchung

Wie bereits erwahnt, standen fir die Untersuchung in der Gruppe mit
Vasospasmus (Vyos) 65 und in der Gruppe ohne Vasospasmus (Vyeq)
151 IL-6¢s-Proben zur Verfigung (s. Tabelle 7). In der V,.-Gruppe
stellte sich ein Mittelwert von 7476 pg/ml bei einem deutlich kleineren
Median von 2496 pg/ml ein. Die grolde Spanne zwischen Minimum (15
pg/ml) und Maximum (25283 pg/ml) wies auf eine grol3e Streuung der
Ergebnisse hin. So zeigte sich eine grole Standardabweichung von
8536 pg/ml. In der V,eq-Gruppe lag der Mittelwert von 6044 pg/ml unter
dem Wert der Vs -Gruppe, wéhrend sich der Median (2517 pg/ml) dem
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Median der V,4-Gruppe annéherte.

Die Unterschiede zwischen
Minimum (24 pg/ml) und Maximum (23659 pg/ml) fielen fast genauso
grofd wie in der Ve, -Gruppe aus. Wieder einmal zeigte sich ein relativ
grol3er Unterschied zwischen Mittelwert (6044 pg/ml) und Median (2517

pg/ml).
IL-6 lokal (pg/ml) PCT lokal (ng/dl)
Vpos - Vpos.-
Vpos .- Vheg.- Gruppe Gruppe Vneg.-
Gruppe Gruppe (mit (ohne Gruppe
Ausreilder)  Ausreil3er)
Patienten 5 26 26 26 5
Parameter:

Proben 65 151 65 64 150
Mittelwert 7476 6044 14,92 0,09 0,18
Median 2496 2517 0,06 0,06 0,09
Standardabweichung 8536 7165 119,56 0,09 0,39
Schiefe 0,9 1,2 8,06 1,89 8,03
Minimum 15 24 0,02 0,02 0,02
Maximum 25283 23659 964,00 0,39 4,22

Tabelle 7: Deskriptive Statistik zu den Interleukin-6- und Procalcitonin-Werten fur

die Vasospasmus-Untersuchung

Quelle: Eigene Berechnung

Abbildung 5 stellt die Histogramme der beiden Gruppen dar. Die

durchgezogenen Linien stehen fir

eine Normalverteilung.

Die

Diskrepanz zwischen der realisierten und der normalen Verteilung wird

hierdurch deutlich.
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Balkendiagramm: Verteilung der Proben
durchgezogene Linie: Normalverteilung

Abbildung 5: Histogramme der Interleukin-6-Werte fur die Vasospasmus-
Untersuchung
Quelle: Eigene Berechnung

8.1.4 Deskriptive Statistik zu den Procalcitonin-Werten fiir
die Vasospasmus-Untersuchung

Auch in der Auswertung der Vasospasmus-Ergebnisse erfolgte eine
Untersuchung mit und ohne Ausreiller (964 ng/dl), um dessen
Auswirkung auf die Ergebnisse zu beurteilen. Der Ausreil3er der Vpqs-
Gruppe zeigte grol3e Auswirkung auf die Standardabweichung (119,56
ng/dl) und den Mittelwert (14,92 ng/dl), wahrend der Median (0,06 ng/dl)
davon fast unbeeinflusst blieb. Wie oben bereits erwdhnt, entsprachen
alle PCTcse-Minima der unteren PCT-Nachweisgrenze von 0,02 ng/dl.
In der Gruppe ohne Ausreil3er gestaltete sich die Verteilung der PCTcge-
Werte konzentrierter um einen Punkt. So wiesen Mittelwert (0,09 ng/dl),
Median (0,06 pg/ml) und Standardabweichung (0,09 ng/dl) gleiche
Werte auf. Selbst das Maximum mit 0,39 ng/dl lag nah bei den weiteren
Werten derselben Gruppe. Es gab kaum einen Unterschied zwischen
dem Vo5 - und dem Vo4 -Median. In der deutlich gréReren V4 -Gruppe
(mit 150 Proben) zeigte sich ein Mittelwert von 0,18 ng/dl bei einem
Median von 0,09 ng/dl. Die positive Schiefe von 8,03 bedeutete, dass
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die meisten Werte um einen kleineren Wert links des Mittelwerts lagen.
Mit 4,22 ng/dl fiel das Maximum relativ grol3 aus. Auch hierfir wurden
die Histogramme aufgestellt und mit einer Normalverteilung visuell
verglichen (s. Abb. 6).
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Balkendiagramm: Verteilung der Proben
durchgezogene Linie: Normalverteilung

Abbildung 6: Histogramme der Procalcitonin-Werte fur die Vasospasmus-
Untersuchung
Quelle: Eigene Berechnung

8.2 SchlieRende Statistik

8.2.1 Ergebnisse der Interleukin-6-Konzentrationen fiir die
Ventrikulitis-Untersuchung

Als erstes wurden séamtliche Gruppen auf Normalverteilung untersucht,
um die Eignung der jeweiligen statistischen Tests zu bestimmen. Hierflr
wurde der KS-Test auf Normalverteilung durchgefihrt. Dieser lehnte bei
samtlichen Gruppen die Nullhypothese auf Normalverteilung ab (vgl.
Tab. 8). Dazu vergleiche die einzelnen Histogramme, aus denen im
Vergleich zur Normalverteilung (durchgezogene Linie) ersichtlich wird,
dass samtliche Werte nicht normalverteilt sein kénnen. Somit kann der
herkdbmmliche t-Test nicht angewandt werden, um die Mittelwerte der
jeweiligen Gruppen miteinander zu vergleichen. Statt dessen wurde auf
die nichtparametrischen Tests zurlckgegriffen. KS- und der U-Test
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Uberprifen die Nullhypothese, ob die Stichproben eine gleiche
Verteilung aufweisen. Die Verwerfung dieser Nullhypothese impliziert
damit gleichzeitig unterschiedliche Mittelwerte. Der Vollstandigkeit
halber wurde der Mediantest ebenfalls ausgefihrt.

Als erstes erfolgte die Analyse zwischen der GV-Gruppe und der
Kontrollgruppe. Die  Testergebnisse nach  Mann-Whitney-U-,
Kolmogorov-Smirnov- und Mediantest ergaben unterschiedliche
Verteilungen der IL-6¢cse- Werte zwischen K und der GV-Gruppe. Im U-
Test zeigten sich klinisch sehr hochsignifikante Werte (p < 0,0001). Der
KS-Test auf gleiche Verteilung der Stichproben wies klinisch
hochsignifikante Werte (p < 0,005) nach. Auch im Mediantest zur
Analyse auf Mediangleichheit wurde die Nullhypothese mit p < 0,001
verworfen (s. Tab. 9). In Verbindung mit den aus der deskriptiven
Statistik bereits erwahnten héheren Werten der GV-Gruppe kann auf
signifikant erhéhte IL-6-Konzentrationen geschlossen werden.

In einer weiteren Analyse wurden die IL-6¢cse-Werte der Gruppe SV mit
denen von K verglichen. Es zeigte sich hierbei keine statistische
Signifikanz. Die Nullhypothesen von gleicher Verteilung und gleichen
Medianen zwischen der SV-Gruppe und der Kontrollgruppe konnten in
allen Tests nicht verworfen werden.

Wahrend die Ergebnisse die Hypothese 1a auf erhdhte IL-6-
Konzentrationen bei gesicherter Ventrikulitis robust verwerfen wurde,
konnte Hypothese 1b auf erhdhte IL-6-Konzentrationen bei suspekter
Ventrikulitis nicht bestatigt werden.
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Nullhypothese Test Signifikanz Ergebnis

Test der Normalverteilung der PCT-Werte in den Gruppen der Ventrikulitis-Untersuchung

Verteilung(K) ~ N(u, 0?) KS-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(Kohne) ~ N(u, 6?) KS-Test 0,002 abgelehnt
Verteilung(SV) ~ N(u, 0?) KS-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(GV) ~ N(u, 0?) KS-Test 0,009 abgelehnt

Test der Normalverteilung der IL-6-Werte in den Gruppen der Ventrikulitis-Untersuchung

Verteilung(K) ~ N(u, 0?) KS-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(SV) ~ N(u, 0?) KS-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(GV) ~ N(u, 62) KS-Test 0,022 abgelehnt

Test der Normalverteilung der IL-6-Werte in den Gruppen der Vasospasmus-Untersuchung
Verteilung(Vneg) ~ N(u, 0?) KS-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(Vpos) ~ N(u, 02) KS-Test 0,000 abgelehnt

Test der Normalverteilung der PCT-Werte in den Gruppen der Vasospasmus-Untersuchung

Verteilung(Vneg) ~ N(u, 02) KS-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(Vpos) ~ N(u, 02) KS-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(Vpos ohne) ~ N(4, 0?) KS-Test 0,004 abgelehnt

Tabelle 8: Ergebnisse der Tests auf Normalverteilung®
Quelle: Eigene Berechnung

* Die Notierung N(u, 0?) steht fur eine Normalverteilung mit einem unbekannten
Mittelwert () und einer Varianz (o?).
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Nullhypothese Test Signifikanz Ergebnis

Vergleich zwischen den IL-6-Messwerten der Kontrollgruppe (K) und denen der Gruppe mit
gesicherter Ventrikulitis (GV)

Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) U-Test 0,000 abgelehnt
Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) KS-Test 0,005 abgelehnt
Median(K) ~ Median(GV) Median-Test 0,001 abgelehnt

Vergleich zwischen den IL-6-Messwerten der Kontroligruppe (K) und denen der Gruppe mit
suspekter Ventrikulitis (SV)

Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) U-Test 0,250 beibehalten
Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) KS-Test 0,280 beibehalten
Median(K) ~ Median(GV) Median-Test 0,256 beibehalten

Tabelle 9: SchlieRende Statistik der Interleukin-6-Tests der Ventrikulitis-
Untersuchung®
Quelle: Eigene Berechnung

(a) GV-Gruppe und K-Gruppe (b) SV-Gruppe und K-Gruppe

30000,00 25000,007
= o
E 25000,00] 09 13 =
‘g : o 2u0m00 e{‘? m“:g,;:’
= ? s
&= " 2 L
9 o' 15000 0| wfﬁﬁ
d@ 15000,001 8,2
I=

10000,00-|
ﬁ 10000,00
C
0
xl 5000,00m] 000567
©
:I 0,00 00
K GV K Y

Abbildung 7: Boxplots der Interleukin-6-Werte der Ventrikulitis-Untersuchung
Quelle: Eigene Berechnung

* Samtliche Tests galten fur unabhangige Stichproben. Es wurden asymptotische

Signifikanzen gezeigt. Das Signifikanzniveau lag bei 0,05. Tilde (~) steht fir

identische Verteilungen.
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8.2.2 Ergebnisse der Procalcitonin-Konzentrationen fir
die Ventrikulitis-Untersuchung

Wie aus dem KS-Test auf Normalverteilung ersichtlich wurde, waren
sowohl die PCTcse-Werte von den Gruppen K, SV als auch GV
nichtnormalverteilt, so dass die gleichen nichtparametrischen Tests
angewendet wurden wie bei der IL-6¢s-Analyse.

Die PCTcse-Analyse erfolgte unter Ein- und Ausschluss des grof3en
Ausreiers (Maximum 964 ng/dl) in der Kontrollgruppe. Zuné&chst
wurden die PCTcse-Werte der GV-Gruppe mit denen der Kontrollgruppe
einschliellich des Ausreil}ers verglichen. Fir den visuellen Vergleich
sind die Boxplots fir der PCTcse-Werte jeweils ohne Ausreilder
dargestellt. Auf eine nicht aussagekraftige Boxplot-Darstellung der
PCTcse-Werte inklusive Ausreil3er wurde aufgrund zu grober Skalierung
der y-Achse (Werte von 0 bis 1000 ng/dl) verzichtet.

Im U-Test zeigte sich eine statistische Signifikanz mit p = 0,002. Der
KS-Test auf Gleichverteilung wies ebenfalls statistische Signifikanz
nach. Die Nullhypothese wurde mit p = 0,010 abgelehnt, wahrend der
Mediantest die Nullhypothese beibehielt. Dies bedeutet, dass der
Mediantest keinen signifikanten Unterschied in den Medianwerten der
Gruppen nachweisen konnte. Dahingegen deuteten die Ergebnisse
nach dem KS- und U-Test auf unterschiedliche Verteilung hin. In der
Folge mussten auch unterschiedliche Mittelwerte vorliegen.
Desweiteren ist zu berlcksichtigen, dass die Aussagekraft des
Mediantests eingeschrankt ist (45).°

Anschlielend erfolgte die Analyse zwischen den PCTcse-Werten der
GV-Gruppe und der Kontrollgruppe ohne den Ausreil3er, siehe hierfur
Boxplots in der Abbildung 8(a). Sowohl der U-Test (p = 0,001) als auch
der KS-Test (p = 0,006) konnten die Nullhypothese ablehnen. Die
Nullhypothese auf Mediangleichheit konnte mit einem p = 0,054 jedoch
nicht verworfen werden. Im Vergleich zur Analyse mit Ausreil3er zeigte
sich in den jeweiligen Tests ohne Ausreil3er eine hdhere statistische

> Auf die Einschrankungen des Mediantests wird im Abschnitt 10.1.2 eingegangen.
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Signifikanz. Dennoch musste auch in den Mediantests ohne Ausreilder
die Nullhypothese beibehalten werden. Da sowohl U- als auch KS-Test
die Nullhypothese verwerfen und die Aussagekraft des Mediantests
eingeschrénkt ist, kann von einer robusten Ablehnung dieser
gesprochen werden. Dies steht im Einklang mit der zu Anfang
aufgestellten Hypothese 2a Uber erhdhte PCT-Konzentrationen bei
gesicherter Ventrikulitis.

AbschlieRend erfolgte flr die PCTcse-Werte der Vergleich zwischen SV-
Gruppe und K. Der nichtparametrische U-Test konnte mit p = 0,001 die
Nullhypothese ablehnen. Der KS-Test auf gleiche Verteilung der Proben
lehnte die Nullhypothese mit p = 0,007 ab. Im Mediantest wurde die
Hypothese auf Mediangleichheit mit p = 0,033 ebenfalls verworfen.

Die nichtparametrischen Tests treffen keine Aussage dariber, ob die
Werte in den Gruppen ,héher oder ,niedriger” ausfallen. Diese
Uberprufen lediglich, ob die Verteilung gleich ist. Dennoch konnte diese
Untersuchung signifikant erhéhte Werte bei SV und GV nachweisen.
Wahrend die Tests auf unterschiedliche Verteilung hinweisen, wies die
in Abschnitt 9.1.2 erwahnte deskriptive Statistik eindeutig héhere
Mediane und Mittelwerte fur die GV- und SV-Gruppen im Vergleich zur
Kontrollgruppe auf. Daraus resultiert eine Bestatigung der Hypothese 2b
Uber erhéhte PCT-Konzentrationen bei suspekter Ventrikulitis.
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Nullhypothese Test Signifikanz Ergebnis

Vergleich zwischen den PCT-Messwerten der Kontrollgruppe (K) (mit AusreiRer) und denen der
Gruppe mit gesicherter Ventrikulitis (GV)

Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) U-Test 0,002 abgelehnt
Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) KS-Test 0,010 abgelehnt
Median(K) ~ Median(GV) Median-Test 0,103 beibehalten

Vergleich zwischen den PCT-Messwerten der Kontrollgruppe (K) (ohne Ausreifder) und denen der
Gruppe mit gesicherter Ventrikulitis (GV)

Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) U-Test 0,001 abgelehnt
Verteilung(K) ~ Verteilung(GV) KS-Test 0,006 abgelehnt
Median(K) ~ Median(GV) Median-Test 0,054 beibehalten

Vergleich zwischen den PCT-Messwerten der Kontrollgruppe (K) (mit Ausreif3er) und denen der
Gruppe mit suspekter Ventrikulitis (SV)

Verteilung(K) ~ Verteilung(SV) U-Test 0,001 abgelehnt
Verteilung(K) ~ Verteilung(SV) KS-Test 0,007 abgelehnt
Median(K) ~ Median(SV) Median-Test 0,033 abgelehnt

Vergleich zwischen den PCT-Messwerten der Kontrollgruppe (K) (ohne Ausreif3er) und denen der
Gruppe mit suspekter Ventrikulitis (SV)

Verteilung(K) ~ Verteilung(SV) U-Test 0,001 abgelehnt
Verteilung(K) ~ Verteilung(SV) KS-Test 0,004 abgelehnt
Median(K) ~ Median(SV) Median-Test 0,018 abgelehnt

Tabelle 10: SchlieRende Statistik der Procalcitonin-Tests der Ventrikulitis-
Untersuchung®
Quelle: Eigene Berechnung

® Samtliche Tests galten fiir unabhangige Stichproben. Es wurden asymptotische
Signifikanzen gezeigt. Das Signifikanzniveau lag bei 0,05. Tilde (~) steht fir
identische Verteilungen.
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(a) GV-Gruppe und K-Gruppe (b) SV-Gruppe und K-Gruppe
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Abbildung 8: Boxplots der Procalcitonin-Werte in der Ventrikulitis-Untersuchung
Quelle: Eigene Berechnung

8.2.3 Ergebnisse der Interleukin-6- und Procalcitonin-
Konzentrationen bei Vasospasmus

In den Tests auf Normalverteilung zeigten sich weder normalverteilte IL-
6cse- hoch  PCTese-Werte. Auch in diesem Fall wurden die
nichtparametrischen Tests (U-, KS- und Mediantest) angewendet. Fur
eine Aufstellung der Verteilung der jeweiligen Stichproben siehe die
Boxplots in Abbildung 9 und 10. Es wird augenscheinlich ersichtlich,
dass fur die IL-6¢se-Werte in der Vs .Gruppe héhere Werte erreicht
wurden. Diese konnten jedoch nicht statistisch bestétigt werden. Somit
konnte die Nullhypothese auf gleiche Verteilung und Mediangleichheit
zwischen der Vp.,-Gruppe und der V,e-Gruppe nicht verworfen
werden.
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Abbildung 9: Boxplots der Interleukin-6-Werte der Vasospasmus-Untersuchung
Quelle: Eigene Berechnung

(b) Vpos-Gruppe und Vneg-Gruppe (ohne Ausreil3er)

5,007
40

3.0M

PCT-Konzentration {(ng/dl)

130
1.0 Wiy 129
]
a1 187
1% it i
' e
a0 =
T T
£ 1.00
Vheg. Vpos.

Abbildung 10: Boxplots der Procalcitonin-Werte der Vasospasmus-Untersuchung
Quelle: Eigene Berechnung
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Nullhypothese Test Signifikanz Ergebnis

Vergleich zwischen den IL-6-Messwerten der Kontrollgruppe (Vneg.) und denen der Vpos.-Gruppe

Verteilung(Vneg.) ~ Verteilung(Vpos.) U-Test 0,111 beibehalten
Verteilung(Vneg.) ~ Verteilung(Vpos.) KS-Test 0,193 beibehalten
Median(Vneg.) ~ Median(Vpos.) Median-Test 0,059 beibehalten

Vergleich zwischen den PCT-Messwerten der Kontrollgruppe (Vneg.) und denen der Vpos.-Gruppe
mit Ausreifer

Verteilung(Vneg.) ~ Verteilung(Vpos.) U-Test 0,073 beibehalten
Verteilung(Vneg.) ~ Verteilung(Vpos.) KS-Test 0,139 beibehalten
Median(Vneg.) ~ Median(Vpos.) Median-Test 0,073 beibehalten

Vergleich zwischen den PCT-Messwerten der Kontrollgruppe (Vneg.) und denen der Vpos.-Gruppe
ohne AusreilRer

Verteilung(Vneg.) ~ Verteilung(Vpos.) U-Test 0,085 beibehalten
Verteilung(Vneg.) ~ Verteilung(Vpos.) KS-Test 0,151 beibehalten
Median(Vneg.) ~ Median(Vpos.) Median-Test 0,081 beibehalten

Tabelle 11: SchlieRende Statistik der Interleukin-6- und Procalcitonin-Tests der
Vasospasmus-Untersuchung’
Quelle: Eigene Berechnung

Das PCTgse-Maximum von 964 ng/dl wurde der V,.-Gruppe
zugeordnet. Deswegen wurden zu dieser Gruppe zwei Analysen (mit
und ohne Ausreifer) im Vergleich zur K-Gruppe (Vneg) durchgefiihrt.
Séamtliche nichtparametrischen Tests konnten die Nullhypothese auf
Gleichverteilung der PCTcse-Werte und der Mediangleichheit nicht
verwerfen. Im Vergleich der Signifikanzen (mit und ohne Ausreil3er) bei
den PCTcse-Werten zeigte sich  kein  Unterschied in den

" Samtliche Tests galten fur unabhangige Stichproben. Es wurden asymptotische
Signifikanzen gezeigt. Das Signifikanzniveau lag bei 0,05. Tilde (~) steht fir
identische Verteilungen.
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Testergebnissen. Die Gruppe V.. ohne Ausreil’er deutete auf kleinere
p-Werte in den nichtparametrischen Tests hin. Diese erreichten jedoch
keine statistische Signifikanz, so dass die Nullhypothesen nicht
verworfen werden konnten.

8.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Analyse kam zu folgenden Ergebnissen:

Hypothese 1a (ber erhdhte IL-6-Konzentrationen im Liquor bei
Patienten mit gesicherter Ventrikulitis konnte durch die Verwerfung der
Nullhypothese bestatigt werden.

Hypothese 1b (ber erhdhte IL-6-Konzentrationen im Liquor bei
Patienten mit suspekter Ventrikulitis konnte durch die Verwerfung der
Nullhypothese nicht bestatigt werden.

Hypothese 2a Uber erhéhte PCT-Konzentrationen im Liquor bei
Patienten mit gesicherter Ventrikulitis konnte durch die Verwerfung der
Nullhypothese bestatigt werden.

Hypothese 2b Uber erhdhte PCT-Konzentrationen im Liquor bei
Patienten mit suspekter Ventrikulitis konnte durch die Verwerfung der
Nullhypothese bestatigt werden.

Hypothese 3a Uber erhdhte IL-6-Konzentrationen im Liquor bei
Patienten mit Vasospasmus konnte durch die Verwerfung der
Nullhypothese nicht bestatigt werden.

Hypothese 3b Uber erhdhte PCT-Konzentrationen im Liquor bei
Patienten mit Vasospasmus konnte durch die Verwerfung der
Nullhypothese nicht bestéatigt werden.

8.4 Weitere statistische Tests auf Robustheit der
Ventrikulitis-Ergebnisse

Um eine statistische Verzerrung der Ventrikulitis-Ergebnisse durch
unterschiedliche Probenanzahl pro Patient auszuschlieRen, wurde in
einer anschliefenden Untersuchung jeweils nur ein Wert pro Patient
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bertcksichtigt. Ziel dieser Berechnungen war es, die signifikanten
Ergebnisse auf ihre Robustheit und damit verbundene klinische
Relevanz zu Uberprifen. Dazu wurden die Maxima der
Entzindungsparameter PCTcsr und IL-6¢cs¢ der einzelnen Patienten
bestimmt. Die Gruppeneinteilung der Patienten wurde, wie in der
Ventrikulitis-Untersuchung vorgenommen, beibehalten. Die
Berechnungen auf Normalverteilung und Vergleich der Verteilungen
zwischen den Gruppen untereinander war analog zu den vorherigen
statistischen Analysen.

Ein statistischer Vergleich der Maxima zwischen den Gruppen erfolgte
jedoch nur fir die Tests, bei denen zuvor die Nullhypothese abgelehnt
wurde. Da die angenommenen Hypothesen fir die Vasospasmus-
Analyse nicht bestatigt werden konnten, folgte fir diese Untersuchung
keine weitere statistische Berechnung. Gleiches galt fur die IL-6¢ge-
Untersuchung zwischen K und der SV-Gruppe, die in der Berechnung
keine statistische Signifikanz aufwies.

Alle durchgefuhrten Tests der Maximalwerte waren nach dem KS-Test
nicht normalverteilt, so dass wiederum die nichtparametrische Tests (U-
, KS- und Mediantest) verwendet wurden.

8.4.1 Vergleich der Interleukin-6-Maxima

Da sich bei den IL-6¢cse-Konzentrationen nur die Verteilung zwischen
der GV-Gruppe und der Kontrollgruppe im signifikanten Bereich
unterschied, wurde eine Berechnung flr die IL-6cse-Maxima zwischen
GV und K durchgefiihrt. Sowohl der U- als auch der KS-Test verwarfen
die jeweiligen Nullhypothesen auf Gleichverteilung der Maxima. Der U-
Test zeigte mit einem p von 0,009 einen hoch signifikanten Unterschied
zwischen den Maxima auf. Auch der KS-Test konnte mit p = 0,016
unterschiedlich verteilte Maxima aufweisen. Der anschlieRende
Mediantest deutete mit einem p von 0,007 ebenfalls auf einen hoch
signifikanten Unterschied. Fur die statistischen Ergebnisse flr den
Vergleich der IL-6-Maxima siehe auch Tabelle 12.
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8.4.2 Vergleich der Procalcitonin-Maxima

Wie in der schlielenden Statistik wurden die PCTcse-Berechnungen mit
und ohne den grof’en Ausreiflder von 964 ng/dl aus der Kontrollgruppe
durchgefuhrt. Alle zuvor durchgefihrten PCTcse-Analysen (bis auf zwei
Medianteste) waren sowohl mit als auch ohne den Ausreil3er signifikant
(vgl. Tab. 10), so dass vier weitere Maxima-Tests folgten. Im Vergleich
der Maximalwerte zwischen der Kontrollgruppe und der GV-Gruppe
konnten alle Tests, die den Ausreil3er einschlossen, die Nullhypothese
nicht verwerfen. Beim KS-Test stellte sich ein p mit 0,236 ein, wahrend
der U-Test dem klinisch signifikanten Bereich mit p = 0,065 nahe kam.
Der Mediantest verfehlte ebenfalls den signifikanten Bereich mit p =
0,119.

In der Untersuchung ohne den Ausreil3er zeigten der U- und der KS-
Test unterschiedliche Ergebnisse. Der U-Test wies die Nullhypothese
mit p = 0,013 zuriick, wahrend der KS-Test diese beibehielt (p = 0,099).
Der Median wurde von den Ausreilder nicht beeinflusst, so dass das
gleiche Ergebnis (p = 0,119) mit und ohne Ausreicher erzielt wurde.
Dennoch ist zu bedenken, dass die Aussagekraft des Mediantests
eingeschrankt ist (vgl. Diskussion, Abschnitt 10.1.2 und 45).
Abschliefend wurden die PCTcse-Werte der Gruppen SV und K
miteinander verglichen. Mit dem Ausreil3er konnten alle Hypothesen der
drei Tests nicht verworfen werden. Es ergaben sich folgende
Ergebnisse: U-Test: p = 0,108, KS-Test: p = 0,147 und Mediantest: p =
0,226. Anders hingegen sah die Verteilung ohne den Ausreil3er aus.
Sowohl der U-Test (p = 0,017) als auch der KS-Test (p = 0,147)
konnten die Nullhypothese auf gleiche Verteilungen verwerfen. Der
Mediantest ergab diesmal aber mit p = 0,041 einen anderen Wert. Die
Ergebnisse der Maxima-Tests sind in Tabelle 12 zusammenfassend
dargestellt.
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Nullhypothese Test Signifikanz Ergebnis

Vergleich zwischen den IL-6-Maxima der Kontroligruppe (K) und denen der Gruppe mit gesicherter
Ventrikulitis (GV)

Verteilung(Kwmax) ~ Verteilung(GVmax) U-Test 0,009 abgelehnt
Verteilung(Kwmax) ~ Verteilung(GV max) KS-Test 0,016 abgelehnt
Median(Kmax) ~ Median(GV max) Median-Test 0,007 abgelehnt

Vergleich zwischen den PCT-Maxima der Kontrollgruppe (K) (mit Ausreier) und denen der Gruppe
mit gesicherter Ventrikulitis (GV)

Verteilung(Kwmax) ~ Verteilung(GVmax) U-Test 0,065 beibehalten
Verteilung(Kwmax) ~ Verteilung(GVmax) KS-Test 0,236 beibehalten
Median(Kmax) ~ Median(GV max) Median-Test 0,119 beibehalten

Vergleich zwischen den PCT-Maxima der Kontrollgruppe (K) (ohne AusreilRer) und denen der
Gruppe mit gesicherter Ventrikulitis (GV)

Verteilung(Kvax) ~ Verteilung(GV max) U-Test 0,013 abgelehnt
Verteilung(Knex) ~ Verteilung(GVmax) KS-Test 0,099 beibehalten
Median(Kwmax) ~ Median(GV max) Median-Test 0,119 beibehalten

Vergleich zwischen den PCT-Maxima der Kontrollgruppe (K) (mit AusreiRer) und denen der Gruppe
mit suspekter Ventrikulitis (SV)

Verteilung(Kmax) ~ Verteilung(SV max) U-Test 0,108 beibehalten
Verteilung(Kvax) ~ Verteilung(SV max) KS-Test 0,147 beibehalten
Verteilung(Kmax) ~ Verteilung(SV max) Median-Test 0,226 beibehalten

Vergleich zwischen den PCT-Maxima der Kontrollgruppe (K) (ohne Ausreil3er) und denen der
Gruppe mit suspekter Ventrikulitis (SV)

Verteilung(Kmax) ~ Verteilung(SV max) U-Test 0,017 abgelehnt
Verteilung(Kmax) ~ Verteilung(SV max) KS-Test 0,042 abgelehnt
Verteilung(Kmax) ~ Verteilung(SV max) Median-Test 0,041 abgelehnt

Tabelle 12: Ergebnisse der Maxima-Tests
Quelle: Eigene Berechnung

54



8.4.3 Zusammenfassung der Maxima-Tests

Wenn selbst Unterschiede zwischen den Maxima der einzelnen
Gruppen deutlich werden, unterstreicht das die Robustheit der zuvor
erhaltenen Ergebnisse. Bei den IL-6¢cse-Werten zwischen GV und K liegt
eine unterschiedliche Verteilung der Maxima vor. Hat ein Patient hohe
IL-6cse-Konzentrationen, gehért er sehr wahrscheinlich nicht der
Kontrollgruppe an. Auf den IL-6-Maxima-Test zwischen den Gruppen
SV und K wurde wegen des zuvor nicht statistisch signifikanten
Ergebnisses der gleichen Gruppen in der Ventrikulitis-Untersuchung
verzichtet. Uber die Patienten der SV-Gruppe, bei denen man Klinisch
nicht sicher zwischen einer Ventrikulitis und nicht erkrankt
unterscheiden kann, kann somit keine Aussage getroffen werden. Hier
liegt ein diagnostischer Graubereich vor.

Bei den Testergebnissen der PCT-Untersuchung muss man zwischen
den Tests mit und ohne Einschluss des Ausreilers unterscheiden. Da
der PCT-Ausreil’er der Kontrollgruppe angehérte, verhinderte er eine
unterschiedliche Maxima-Verteilung sowohl zwischen SV und K als
auch GV und K. Alle nichtparametrischen Tests inklusive Ausreilder
konnten die Nullhypothese nicht verwerfen. Im Maxima-Test zwischen
SV und K ohne Ausreil3er wiesen alle drei nichtparametrischen Tests
unterschiedliche Verteilungen und Mediane nach. Im Vergleich der
Gruppen GV und K ohne Ausreil’er bestatigte der U-Test
unterschiedliche Verteilungen der Maxima, wahrend dies im KS-Test
und Mediantest abgelehnt wurde.

8.5 Verlauf der Entziindungsparameter bei
gesicherter Ventrikulitis

Um ein typisches Muster flir den Verlauf der Ilokalen
Entziindungsparameter aufzuzeigen, wurden zwei Beispielpatienten aus

der Gruppe mit gesicherter Ventrikulitis ndher untersucht. Es sollte
zudem Uberprift werden, ob anhand einer kontinuierlichen Messung der
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Entziindungsmediatoren die Ventrikulitis-Diagnostik vorverlegt und die
Therapie frihzeitiger eingeleitet werden kann.

Bei zwei Patienten der GV-Gruppe wurde jeweils mikrobiologisch ein
Erregernachweis (einmal S. hominis und S. capitis) bestimmt. Die
erhaltene Probenanzahl war nicht ausreichend, um einen
kontinuierlichen Verlauf bei nachgewiesener Infektion n&her zu
analysieren. Hingegen konnten bei den Patienten 6 und 7 taglich tGber
mehrere Tage (min. zwei Wochen lang) Proben gewonnen wurden. Erst
durch eine kontinuierliche Dokumentation mit taglich gewonnenen IL-
6¢cse- und PCTese-Werten kann der Verlauf der Entziindungsparameter
im Hinblick auf eine sich entwickelnde Ventrikulitis beurteilt werden. Der
Verlauf der IL-6¢cse- (Abb. 11 + 13) und PCTcse- (Abb. 12 + 14)
Konzentrationen der Patienten 6 und 7 wird nachfolgend beschrieben.

Patient 6
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Abbildung 11: Verlauf der Interleukin-6-Werte bei Patient 6 mit gesicherter
Ventrikulitis
Quelle: Eigene Berechnung
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Abbildung 12: Verlauf der Procalcitonin-Werte bei Patient 6 mit gesicherter
Ventrikulitis
Quelle: Eigene Berechnung

Patient 6: Eine 59-jahrige Patientin wurde aufgrund einer
nichttraumatischen SAB mit zuséatzlicher ICB aufgenommen und
operativ mit einer EVD versorgt. Bei ihr entwickelten sich im weiteren
Verlauf keine erhéhten CBFV, die auf einen Vasospasmus hindeuteten.
Am dritten post-OP-Tag wurde eine Therapie mit intrathekaler
Antibiotikatherapie begonnen. Somit erflllte sie ab diesem Tag die
aufgestellten  Ventrikulitiskriterien und wurde der GV-Gruppe
zugeordnet.

Insgesamt konnten bei dieser Patientin vom ersten bis zum 14.
postoperativen Tag 14 IL-6¢cse- und PCTcse-Werte gesammelt werden.
Am ersten post-OP-Tag zeigte sich eine |IL-6¢s-Konzentration von 2383
pg/ml. Am zweiten Tag stieg diese leicht auf 3157 pg/ml an. Ab Tag 5
entwickelte sich ein rasanter Anstieg der IL-6cse-Werte (9365 pg/mil),
der an Tag 7 sein Maximum mit 23951 pg/ml erreichte. Ebenso rasant
fiel dieser in den folgenden Tagen ab und im weiteren Verlauf wurden
Werte von 3000 pg/ml nicht mehr Uberschritten.
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Bei dieser Patientin wiesen die PCTcge-Werte einen friheren
Konzentrationsanstieg im Vergleich zu den IL-6cs-Werten auf. Schon
am zweiten post-OP-Tag stellte sich ein Maximum mit 0,12 ng/dl ein.
Dies geschah, noch bevor die Diagnose einer Ventrikulitis (graue Linie)
arztlicherseits gestellt und die Patientin mit intrathekalen
Antibiotikagaben behandelt wurde. Nach dem Maximum kam es zu
einem entschiedenen Konzentrationsabfall bis 0,04 ng/dl am Tag 4.
Zwischenzeitlich stiegen die Werte noch mal auf 0,06 ng/dl an Tag 6
und 7 an. FUr die Tage 9 bis 12 und 14 wurde die untere
Nachweisgrenze von 0,02 ng/dl nicht tGberschritten. Am Tag 13 war eine
leicht erhéhte Konzentration von 0,04 ng/dl nachweisbar, die aber eher
als Schwankung zu interpretieren ist. Drei Tage spater konnte die EVD
bei der Patientin entfernt werden.
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Abbildung 13: Verlauf der Interleukin-6-Werte bei Patient 7 mit gesicherter
Ventrikulitis
Quelle: Eigene Berechnung
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Abbildung 14: Verlauf der Procalcitonin-Werte bei Patient 7 mit gesicherter
Ventrikulitis
Quelle: Eigene Berechnung

Patient 7: Eine 78-jahrige Patientin wurde aufgrund einer
nichttraumatischen  SAB  aufgenommen und mittels kleiner
Bohrlochtrepanation mit einer Ventrikeldrainage versorgt. Ab dem 4.
postoperativen Tag wurde ein Vasospasmus diagnostiziert. Die
aufgestellten Ventrikulitis-Kriterien (vgl. Tab. 3) erflllten erstmals am 5.
postoperativen Tag die Bedingungen der GV-Gruppe. Fir den Zeitraum
vom 1. bis zum 22. postoperativen Tag konnten taglich die lokalen
Entziindungsparameter dokumentiert werden. Eine zusatzliche Probe
wurde am 26. postoperativen Tag gewonnen, so dass insgesamt 23 IL-
6csr- und PCTcse-Konzentrationen fir diese Patientin zur Verfligung
standen.

Am 1. Post-OP-Tag lag die Konzentration von IL-6¢s¢ bei 4639 pg/ml
und stieg am 2. Tag steil auf 22976 pg/ml an. Bis zum IL-6¢cse-Maximum
am 5. Post-OP-Tag mit 25283 pg/ml blieben die Konzentration konstant
hoch bei Werten um die 18000 pg/ml. Es lasst sich nicht ausschlief3en,
dass ebenfalls der an Tag 4 einsetzende Vasospasmus Auswirkungen
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auf die hohen Konzentrationen hatte. Erst ab Tag 12 (8796 pg/ml) fielen
die Konzentrationen kontinuierlich auf unter 2000 pg/ml ab.

Die PCTcse-Anfangskonzentration lag bei 0,11 ng/dl. Ab Tag 3 stieg sie
an, um am 4. Tag ein Zwischenhoch von 0,20 ng/dl zu erreichen. Erst
am Tag 5 wurden die Ventrikulitiskriterien erfillt und die GV-Diagnose
gestellt. Am 7. postoperativen Tag kam es zu einem steilen Anstieg und
es wurde das Maximum mit 0,38 ng/dl erreicht. Am darauf folgenden
Tag fiel die PCTcse-Konzentration wieder rasant ab. Ein weiterer hoher
Wert wurde am Tag 12 mit 0,21 ng/dl ermittelt. Die darauffolgenden
Werte lagen allesamt unter 0,1 ng/dl. An den Tagen 14, 16, 19 und 22
befanden sich die Werte sogar unterhalb der PCT-Nachweisgrenze von
0,02 ng/dl, so dass es keinen weiteren Anhalt auf eine Infektion gab.
Wie aus Tabelle 13 ersichtlich wird, zeigten die IL-6¢cse-Werte einen
deutlichen Anstieg, noch bevor die Diagnose Ventrikulitis am 5.
postoperativen Tag gestellt wurde. Einen Tag vor der Ventrikulitis-
Diagnose konnten dies auch der PCT¢se-Wert am Tag 4 mit 0,20 ng/dl
aufzeigen.

Zusammenfassung des Verlaufs der Entziindungsparameter:
Auch wenn es sich bei den beschriebenen Patienten 6 und 7 um
ausgewahlte Falle handelt, fallt der hohe Konzentrationsanstieg,
besonders der IL-6cse-Werte Gber 20000 pg/ml recht deutlich auf. Die
lokalen IL-6-Werte Ubertrafen mit 200-fach héherer Konzentration die im
Blut gemessenen Werte der selben Patienten. Bei Patient 6 wurde
einen Tag vor der GV-Diagnose eine erhdhte PCTcse-Konzentration
nachgewiesen. Die Ventrikulitis-Diagnose wurde bereits am 3. Post-Op-
Tag dokumentiert. Somit ist nicht zu unterscheiden, ob die vorzeitige
PCTcse-Konzentrationserhdhung durch  das  Akutereignis  (SAB),
anschlieliende OP oder die Ventrikulitis bedingt war.
Schon 3 Tage vor der Ventrikulitis-Diagnose konnten bei Patient 7
erhohte
IL-6cse-Werte bestimmt werden. Auch die PCTsr-Konzentration war bei
dieser Patientin einen Tag vor der Diagnose erh6ht. Es stellt sich die
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Frage, ob der ab Tag 4 diagnostizierte Vasospasmus auf die erhéhten
Entziindungsparameter Einfluss nahm oder umgekehrt.

Bei beiden Patienten war ein oder sogar beide Entziindungsparameter
IL-6csg und PCTcse vorzeitig erhdht, noch bevor die GV-Diagnose
klinisch gestellt wurde.
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9 Diskussion

Zu Anfang des Diskussionsteils sollen zunachst die allgemeinen
Methoden, die fir beide Untersuchungen zutreffen, erdrtert werden.
AnschlieBend werden die Methoden und Ergebnisse der jeweiligen
Untersuchungen diskutiert und mit dem Stand der Wissenschaft
verglichen.

9.1 Allgemeine Diskussion der Methoden
9.1.1 Probenkonservierung und Messung

IL-6 ist in seiner Stabilitidt dem PCT eindeutig unterlegen. Seine
biologische Halbwertszeit liegt im Minutenbereich, wahrend diese beim
PCT 22 Stunden betragt. (116, 176, 182). Um den Konzentrationsabfall
durch Protein- und Rezeptorbindung (110) und proteolytischen Abbau
(176, 182) zu verhindern, muissen die Proben schnellstmdglich
verarbeitet und kryokonserviert werden. Die Kryokonservierung hat sich
auch fur eine langer dauernde Lagerung als geeignete Methode
etabliert (176, 177). Diese Art der Konservierung ermoglichte es, eine
Kollektivanalyse der pseudonymisierten Proben zusammen in einer
Messung durchzufiihren. Eine Verzerrung (Bias) durch mehrere
Messansétze konnte ausgeschlossen werden. Die Pseudonymisierung
der Proben trug aulRerdem dazu bei, dass die
Konzentrationsbestimmungen geblindet durchgefihrt wurden. Fir
Studienzwecke ist die Kryokonservierung ein geeignetes Verfahren.
Diese ladsst sich aufgrund seiner langen Dauer bis zur
Probenausmessung nur schwer in den klinischen Alltag einbringen. Die
neue Entwicklung von "point-of-care"-Tests fur IL-6 verspricht zeitnahe
Ergebnisse direkt am Patientenbett (25, 153, 154). Damit kann eine
sofortige Diagnostik und Therapieeinleitung flr den kritisch kranken
Patienten ermdglicht werden.
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9.1.2 Aussagekraft der statistischen Tests

Es handelte sich bei allen Werten um nicht normalverteilte Werte, so
dass nichtparametrische Tests Anwendung fanden. Der Vorteil von
nichtparametrischen Tests liegt darin, dass sie auf weniger Annahmen
beruhen. Es muss fur ihre Anwendung keine bestimmte Verteilung
vorliegen. Damit ist inr Anwendungsbereich viel weiter gesteckt als bei
parametrischen Tests. Gerade kleine Stichproben neigen dazu, nicht
normalverteilte Werte insbesondere bei gleichzeitigem Auftreten von
Ausreilern anzunehmen. Weil die Verlasslichkeit auf weniger
Annahmen beziglich der Verteilungen aufbaut, sind nichtparametrische
Methoden im Vergleich zu den parametrischen robuster. Zudem sind
nichtparametrische Tests einfacher durchzufiihren. Andererseits hat
ihre gréRBere Applizierbarkeit und erhdéhte Robustheit auch
Einschrankungen. So neigen nichtparametrische Tests dazu, weniger
Teststarke vorzuweisen. Dies bedeutet, dass der Fehler 2. Art gréRer ist
und die Nullhypothese eher verworfen wird, obwohl sie richtig ist (161).
Um die Teststarke fur verlassliche Schlisse zu erhéhen, muss eine
grolRere Stichprobe gewahlt werden.

Fir die statistische Analyse der Zytokinstudie wurde als
nichtparametrischer Test der Vollstandigkeit halber neben dem KS- und
dem U-Test auch der Mediantest verwendet. Der Mediantest, auch
bekannt als Brown-Mood-Median-Test, weist aber nur eine geringe
Teststarke auf, so dass dieser als obsolet gilt (45). Deswegen sind alle
Ergebnisse bezlglich des Mediantests in der schliellenden Statistik und
fur die Berechnungen der Maximalwerte mit Vorsicht zu geniel3en. In
der Ventrikulitis-Untersuchung konnte die Alternativhypothese fir
unterschiedliche PCTcse-Mediane bei der Gruppe SV verglichen mit K
(mit und ohne Ausreiler) nicht bestatigt werden (vgl. Tab. 10). Die
Ergebnisse vom U- und KS-Test, die die aufgestellte
Alternativhypothese bestétigten, Uberwiegen aber dabei in ihrer
Gewichtung dem Mediantest.

Die Ergebnisse aus der Ventrikulitis-Untersuchung zeigten statistisch

signifikante Ergebnisse. Dabei muss bericksichtigt werden, dass eine
63



unterschiedliche Probenanzahl pro Patient in die Untersuchung einfloss.
Um eine mogliche Verzerrung der Ergebnisse bei ungleicher
Probenanzahl pro Patient auszuschliellen, wurden in einer weiteren
Analyse nur die Maxima der Gruppen miteinander verglichen. Diese
zuséatzlich  durchgefihrte Untersuchung ist fir die Robustheit
statistischen Ergebnisse fiur die Ventrikulitis-Untersuchung von grofer
Bedeutung.

9.1.3 Auswirkungen des PCT-AusreiRers

Fast alle PCTcse-Werte waren kleiner als 1 ng/dl. Im Unterschied dazu
zeigte sich ein Maximum von 964 ng/dl als einziger und sehr
unwahrscheinlicher Wert und liel an seiner Richtigkeit zweifeln. Um die
Ergebnisse nicht zu verfalschen und um seine Auswirkungen auf die
PCTcsr-Ergebnisse  aufzuzeigen, wurde er dennoch in die
Berechnungen mit einbezogen. Bei der Ventrikulitis-Untersuchung fiel
dieser Wert in die Kontroligruppe und erforderte zwei weitere
Berechnungen (GV und SV jeweils verglichen mit K). Bei der
Vasospasmus-Untersuchung gehérte der gleiche Wert der Vs -Gruppe
an. Bei den Ventrikulitis-Analysen zeigten sich keine Unterschiede in
den Testergebnissen. Lediglich deutete ein kleinerer p-Wert auf ein
héheres statistisches Signifikanzniveau in den Berechnungen ohne
Ausreilder hin. Die nichtparametrischen Tests nach Kolmogorov-
Smirnov und Mann-Whitney-U wurden fir die Berechnungen auf gleiche
Verteilung der Werte angewendet. Dabei hatte jeder einzelne Wert der
Stichprobe die gleiche Gewichtung. Der einzige grof’e Ausreil3er
beeinflusste neben den anderen PCTcse-Werten die Ergebnisse kaum,
was fur die Robustheit der Ergebnisse spricht. FlUr die Vasospasmus-
Untersuchung hatte der PCT-Ausreiler keine Auswirkungen, weil keine
der aufgestellten Hypothesen bestatigt werden konnte.

Auf die Ergebnisse der Maxima-Berechnungen hingegen wirkte sich der
PCT-Ausreiler bei noch kleinerer Stichprobe sehr wohl aus. Da in der
Kontrollgruppe eher niedrige Maxima zu finden waren, resultierten unter
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Einschluss des hohen Wertes von 964 ng/dl in die K-Gruppe nicht
signifikante Unterschiede im Vergleich zu den Testgruppen.
Unterschiedliche Ergebnisse in den Maxima-Tests mit und ohne PCT-
Ausreiller wurden somit statistisch bestatigt. Deswegen war der
statistische Aufwand einer differenzierten Ergebnisbetrachtung in- und
exklusive des Ausreiler begriindet.

9.2 Diskussion der Ventrikulitis-Untersuchung

9.2.1 Begriffsdefinition von Infektionen des zentralen
Nervensystems

In der Literatur existieren eine Reihe an unterschiedlichen Definitionen
fur Infektionen des zentralen Nervensystems (ZNS). Die
Vergleichbarkeit zwischen den Studien ist dadurch erschwert. Es konnte
sich bis jetzt keine klare Begriffsdefinition als Basis fir eine
standardisierte Diagnostik und Therapie durchsetzen. Eine gute
Einteilung gelingt Lozier und Mitarbeitern durch ihre Definitionen fur
ZNS-Infektionen (105). Dabei unterscheiden sie in ihrem Review
zwischen Kontamination, Ventrikulostomie-Kolonisation, suspekter
Ventrikulostomie-assoziierter Infektion, Ventrikulostomie-assoziierter
Infektion und Ventrikulitis (vgl. Tab. 13). Die verschiedenen Begriffe sind
hauptsachlich durch unterschiedliche Ventrikulitiskriterien flr die
Diagnostik bedingt. Im n&chsten Abschnitt sollen einige von ihnen
herausgestellt und mit denen der Zytokinstudie verglichen werden.
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Begriff

Definition

Kontamination

Ventrikulostomie-
Kolonisation

Suspekte
Ventrikulostomie-
assoziierte Infektion

Ventriulostomie-
assoziierte Infektion

Ventrikulitis

Isoliert positive Liquorkultur und/oder
Gramfarbung, erwartetes Liquorglukose- und
Eiweiskonzentration, erwartete Zellzahl

mehrere postitive Liquorkulturen und/oder
Gramfarbungen, erwartete Liquorparameter,
erwartete Zellzahl, Fehlen klinischer Symptome
aulRer Fieber

Progressiv fallende Liquorglukosekonzentration,
steigende Liquoreiweiskonzentration,
fortschreitende Pleozytose, Fehlen positiver
Liquorkulturen oder Gramfarbungen

Progressiv fallende Liquorglukosekonzentration,
steigende Liquoreiweiskonzentration,
fortschreitende Pleozytose, mind. eine positive
Liquorkultur oder Gramférbung, Fehlen klinischer
Symptome auler Fieber

niedrige Liquorglukosekonzentration, hohe
Eiweiskonzentration, Pleozytose, Fieber,
klinische Meningitiszeichen inkl. Nacken-
steifigkeit, Photophobie, Bewusstseinsstérung,
zerebrale Krampfe oder moribundes Aussehen

Tabelle 13: Definitionen von Infektionen des zentralen Nervensystems nach

Ventrikulostomie

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an (105)

9.2.2 Probleme in der Ventrikulitis-Diagnostik

In der Realitat préasentiert sich das klinische Bild einer Ventrikulitis bei
Intensivpatienten nicht immer so eindeutig.
Patientengut sind die Kriterien zur Diagnosesicherung aufgrund der
haufig blutigen Veranderung des Liquors unsicher (43, 89, 152, 155).
Die klassischen Liquorparameter wie Zellzahl,
mikrobiologische Befunde finden in der Diagnostik weite Anwendung.
Doch fehlt ihnen die nétige Sensitivitat und Spezifitdt gerade in Fallen
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mit blutig tingiertem Liquor (92). Desweiteren ist eine klinische
Untersuchung bei sedierten oder komatbsen Intensivpatienten
schwierig. Die Intensivpatienten werden haufig zusatzlich antibiotisch
aufgrund von Infektionen anderer Organsysteme behandelt (47, 140,
167). Gerade bei gestorter Blut-Hirn-Schranke, die haufig nach
neurochirurgischen Operationen, Blutungen oder ZNS-Infektionen
vorliegt, gelangen Antibiotika in den Liquorraum. Somit fallt trotz einer
bestehenden latenten Ventrikulitis der kulturelle Erregernachweis
negativ aus. Die Diagnostik verzdgert sich zudem, weil mit dem
mikrobiologischen Ergebnis der Erregerbestimmung nicht vor 48
Stunden zu rechnen ist. Mehr als 2/3 der Ventrikulostomie-assoziierten
Infektionen sind durch Hautkeime, insbesondere durch Staphylokokken
bedingt. Diese kénnen eine "low grade infection" verursachen, was sich
in der Diagnostik nicht eindeutig darstellt (14, 108). Diese aufgezahlten
Grinde fuhren dazu, dass die Ventrikulitis-Diagnose manchmal nicht
oder zeitlich verspatet gestellt wird. Wie bei jeder anderen Infektion,
sind frihe Diagnosestellung und Beginn einer adaquaten Therapie
entscheidend fur den Verlauf von Infekt bedingten Komplikationen und
besonders flr die Prognose des Patienten. Deswegen missen
zusatzlich neue Kiriterien fir eine frihzeitige Diagnosestellung
entwickelt werden. Pfausler und Mitarbeiter schlugen dafir bei
Patienten mit intraventrikularer Blutung als neuen Parameter den Zell-
Index vor (133). Dieser ist folgendermalen definiert:

Leukozyten,, —[mm’ ]+ Erythrozyten,, [mm’
Zell — Index = % L’q””’[ ] 4 34 quum[ ]

Leukozyten,, [mm’ |+ Erythrozyten , [mm’]

Es wird angenommen, dass bei einer intraventrikularen Blutung der

gleiche Anteil von Leukozyten zu Erythrozyten wie im Blut in den Liquor

gelangt. Irgendeine Anderung der Leukozytenanzahl im Liquor wiirde

durch einen veranderten Zell-Index auffallen. Bei einer Infektion steigt

der Anteil an Leukozyten im Liquor, wahrend dies systemisch nicht in

dem Malde geschieht. Der Zell-Index wirde sich im Vergleich zum
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Vortag deutlich erhéhen. Nach der Studie von Pfausler und Kollegen
scheint der Zell-Index die Ventrikulitis-Diagnose um 3 Tage vorverlegen
zu kénnen (133). Zu bedenken ist dabei, dass eine intraventrikuléare
Blutung ebenfalls eine sterile Ventrikulitis zur Phagozytose der
Blutbestandteile verursacht (152). So wirde sich auch eine erhdhte
Leukozytenzahl im Liquor bei Patienten ohne infektbedingter
Ventrikulitis zeigen. Die Pilotstudie ist bei geringer Fallzahl (7 Patienten
in der Ventrikulitisgruppe und 6 in der Kontrollgruppe) in ihrer
Aussagekraft eingeschrankt. Zudem wurden die Diagnosekriterien, die
zur Einteilung der Patienten in die Gruppen flhrten, nicht offengelegt
(vgl. 133).

9.2.3 Ventrikulitiskriterien und Gruppeneinteilung

Die CDC-Kriterien (148) definieren eine Kombination aus kulturellem
Erregernachweis im Liquor, klinischen Symptomen und Veranderungen
der Liquorparameter oder mikroskopischem Erregernachweis im Liquor
als Ventrikulitis/Meningitis. Die von Sundbdrg und Kollegen (173)
vorgeschlagenen Ventrikulitiskriterien unterscheiden zwischen einer
suspekten und einer gesicherten Ventrikulitis. Fir das Vorliegen der
Letztgenannten muss eine Kombination aus positiven Liquorkulturen,
Liquorpleozytose und klinischen Symptomen, die allein auf die
Ventrikulitis zuriickzufihren sind, vorliegen. Bei der weicher definierten
SV fehlen die klinischen Symptome. Fur die CDC-Kriterien und die
beiden Ventrikulitisgruppen von Sundbarg et al. gelten positive
Liquorkulturen als Grundvoraussetzung fur die Ventrikulitisdefinition
(173, 148). In der vorliegenden Zytokinstudie hingegen wurden positive
Liquorkulturen nicht als Grundvoraussetzung gewéhlt. Eine alleinige
Pleozytose reichte als Kriterium flr die Einteilung in die SV-Gruppe aus
(s. dazu Tab. 3). Schoch et al. definierten eine Ventrikulostomie-
assoziierte Infektion auch ohne positiven Erregernachweis. Eine
Kombination aus klinischen Zeichen und veranderten Liquorparametern
genugte zur Ventrikulitis-Diagnose (155). In der Zytokinstudie fielen alle
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Patienten, die weder eindeutig der Kontrollgruppe noch der GV-Gruppe
zugeordnet werden konnten, in die SV-Gruppe. Dadurch wird man allen
Patienten gerecht, auch denen, die dem schwierigen diagnostischen
Graubereich angehéren. Fast die Haélfte der Patienten (n = 15) wurde
der SV-Gruppe zugeordnet (vgl. Abschnitt 8.1.1). Dies verdeutlicht,
dass die Patientenanzahl aus dem Graubereich eine nicht zu
vernachldssigende  Grolle  darstellt. Die  relativ  sensitiven
Ventrikulitiskriterien der SV-Gruppe sollen friihzeitiger auf das Vorliegen
einer moglichen Infektion hindeuten. Dadurch kann eine zeitnahe
Therapie bei einer lebensbedrohlichen ZNS-Infektion eingeleitet
werden. Andererseits kdnnte man entgegnen, dass die gewéhlten
Ventrikulitiskriterien fur die SV-Gruppe zu ,weich® sind. Dies kann
bedeuten, dass Patienten mit diagnostizierter suspekter Ventrikulitis
behandelt werden, die aber tatsachlich gar nicht erkrankt sind. Kritiker
kénnten diese Art der ,Ubertherapie“ falsch-positiver Patienten
kritisieren. Aber aufgrund der Erkrankungsschwere und den damit
verbundenen Folgen fir die Patienten ist eine sensitivere Definition
gerechtfertigt. Eine hohe Detektionsrate als Voraussetzung fir eine
frihzeitig eingeleitete Therapie wirkt sich positiv auf den weiteren
Krankheitsverlauf der Patienten aus. Holloway und Mitarbeiter
verwendeten sogar noch ,weichere” Ventrikulitiskriterien: So war eine
alleinige niedrige Liquorglukosekonzentration (< 15 mg/dl) fur die
Ventrikulitis-Diagnose ausreichend (67). Bei dieser Definition wird man
aber auf eine zu groRe Anzahl an falsch-positiv diagnostizierten
Patienten treffen. Nicht nur Ventrikulitis sondern auch viele weitere
Faktoren beeinflussen den Liquorglukosegehalt. Gerade in der
Intensivmedizin ist ein konstanter Blutglukoselevel, der sich auf die
Glukosekonzentration im Liquor auswirkt, eine Herausforderung.

9.2.4 Hypothesen der Ventrikulitis-Untersuchung

Fur die Ventrikulitis-Untersuchung konnten sowohl signifikant
unterschiedliche IL-6¢cse- als auch PCTcse-Entziindungswerte beim
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Vergleich der Testgruppen mit der Kontrollgruppe festgestellt werden.
Trotz der relativ kleinen Studienpopulation von 31 Patienten bestatigten
sich fast alle unsere Hypothesen Uber erhdhte IL-6¢se- und PCTcge-
Konzentrationen bei Ventrikulitis. Die vorliegenden Ergebnisse héherer
Entzindungswerte im Liquor bei Patienten mit gesicherter als auch
suspekter Ventrikulitis im Vergleich zu nicht erkrankten Patienten
klingen vielversprechend. Leichte Einschrankungen dieser Aussage
waren wegen der nicht signifikant unterschiedlichen IL-6cse-Werte fur
die SV-Gruppe verglichen mit K bedingt.

Bei bakterieller Meningitis findet die Bestimmung lokaler Zytokine schon
seit langerem Anwendung. So zeigten mehrere Studien, dass bei
Patienten mit bakterieller Meningitis die |L-6-Konzentration und andere
Zytokine im Liquor erhéht waren (19, 58, 92, 183). Im Hinblick auf eine
differentialdiagnostische Abgrenzung einer bakteriellen Meningitis von
einer aseptischen Meningitis stellte sich die Bestimmung des neuen
Markers IL-6¢sF als verlasslicher Test heraus (39, 44, 92). Kleine und
Mitarbeiter verglichen funf neue Marker im Vergleich zu 11 alten
klassischen Markern im Liquor und Serum, um Meningitis-Patienten von
Nicht-Meningitis-Patienten zu unterscheiden. Die besten
Testergebnisse erzielten dabei IL-8 und IL-6 im Liquor als neue Marker
und die Zellzahl als klassischer Marker (92). Waage et al. konnten in
einem Tierversuch nach intrathekaler Applikation von Lipopolysaccharid
lokale Konzentrationsanstiege von TNF-a, IL-1 und IL-6 (in der
genannten Reihenfolge) im Liquor feststellen. Diese waren bereits vor
der Leukozytenzahl im Liquor erhdht, was darauf hindeutete, dass die
lokal produzierten Entziindungsparameter die Leukozytenmigration
triggern.  Gleichzeitig wurde eine Trennung zwischen den
Kompartimenten der systemischen Zirkulation vom Subarachnoidalraum
aufgezeigt (183).

Die aufgefihrten Studienergebnisse anderer Forschungsgruppen
decken sich mit unserer Feststellung erhéhter Entzindungsparameter
bei Patienten mit Ventrikulitis. In der Zytokinstudie stellten sich
unterschiedliche Verteilungen in den nichtparametrischen Tests dar.
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Unter Einbeziehungen der erhéhten Konzentrationen in der deskriptiven
Statistik kann davon ausgegangen werden, dass die unterschiedliche
Verteilung aufgrund héherer Werte in den Ventrikulitisgruppen im
Vergleich zur K-Gruppe zustande kam. Es konnte eine Ventrikulitis
selbst bei Patienten nachgewiesen werden, bei denen die Diagnose
nicht so eindeutig zu stellen war. So zeigten sich erhdhte PCT-
Entziindungswerte im Liquor bei SV-Patienten im Vergleich zu nicht
erkrankten Patienten (K-Gruppe). Gerade bei schwieriger Diagnose
kénnten Entzindungsmediatoren in die Diagnostik neben den sonst
Ublichen Kriterien wie klinische Zeichen, Liquorparameter und
Kulturergebnissen mit einbezogen werden. Ob der Diagnosezeitpunkt
vorverlegt werden kann und dies zur friihzeitigeren Therapie fuhrt, kann
allein durch erhéhte Entzindungswerte in den Testgruppen nicht
beantwortet werden. Taglich gewonnene Liquorproben sind
Voraussetzung, den Verlauf der Entzindungsparameter mit dem
tatsachlichen Diagnosezeitpunkt zu vergleichen. Weiteres Uber die
Verldufe der Entzindungsparameter unter 9.5.

9.2.5 Vergleich der Maximalwerte fiir die Ventrikulitis-
Untersuchung

Bis auf einige Einschrankungen erwies sich, dass sich selbst die
Verteilungen der Maxima in den Testgruppen SV und GV von denen der
Kontrollgruppe unterscheiden. Dies bedeutet, dass die Kontroligruppe
im Allgemeinen niedrigere IL-6cse- und  PCTcse-Konzentrationen
annimmt. Ausnahmen zeigten sich in allen PCT-Berechnungen
einschliellich Ausreil3er und zwischen den Gruppen GV verglichen mit
K ohne AusreiRer fir den KS- und Mediantest®. Trotz einiger nicht
signifikanter Tests wurden die Hypothesen erh6hter
Entzindungsparameter bei Patienten mit suspekter und gesicherter
Ventrikulitis durch die gleichsinnigen Maxima-Ergebnisse bestatigt. Die

® Auf die statistischen Einschrankungen des Mediantests wurde bereits im
Abschnitt 10.1.2 hingewiesen.
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erh6hten Entzindungsmediatoren in der Ventrikulitis-Untersuchung
stellten sich somit nicht zuféllig ein. Ihre Robustheit wurde selbst durch
die statistischen Vergleiche der Maxima bekraftigt. Auf die Klinik
Ubertragen, bedeutet dies folgendes: Patienten, die niedrige IL-6¢sk-
und PCTcse-Konzentrationen aufweisen, sind mit  grofRer
Wahrscheinlichkeit nicht an einer Ventrikulitis erkrankt. Es besteht bei
diesen Patienten kein Therapiebedarf. Wenn hdhere |L-6¢cse- und
PCTcse-Werte vorliegen, kénnte klinisch von einer suspekten oder
gesicherten Ventrikulitis ausgegangen werden. Therapeutisches
Vorgehen wéare bei hoéheren Konzentrationen der lokalen
Entzindungsmediatoren damit indiziert.

Der schwierig zu diagnostizierende Graubereich wird hauptséachlich
durch Patienten der SV-Gruppe reprasentiert. Da die Maxima-Tests fur
die PCTcs-Werte zwischen SV und K ohne Ausreil3er unterschiedlich
verteilte Werte aufwiesen, kann PCTcse moéglicherweise fir eine
Differenzierung im Graubereich herangezogen werden. Zumindest
weisen die Testergebnisse dieser Arbeit statistische Signifikanzen auf.
Eine eindeutige Aussage ist aufgrund der geringen Fallzahl und bei
fraglicher klinischer Diskriminierung von PCT-Konzentrationen kleiner 1
ng/dl eingeschrankt. Erst durch Kombination der
Entziindungsmediatoren mit den bisher etablierten Ventrikulitiskriterien
(klinische Zeichen, Liquorparameter, Mikrobiologie) kénnte die
Ventrikulitis-Diagnose eindeutiger gestellt werden. Dies wirde eine
sichere Diagnosestellung gerade bei Patienten mit suspekter
Ventrikulitis in Aussicht stellen.

9.2.6 Verlauf der Entziindungsparameter bei gesicherter
Ventrikulitis

Bei unseren zwei Beispielpatienten handelte es sich um ausgewahlte
Falle, bei denen jeweils mindestens ein lokaler Entziindungsparameter
vor der eigentlichen Ventrikulitis-Diagnose erhéht war. Bei Patient 6
hatte anhand der einen Tag zuvor erhéhten PCTcse-Konzentration die
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Ventrikulitis-Diagnose frihzeitiger gestellt werden kdnnen. Bei Patient 7
zeigte sich bereits drei Tage vor Ventrikulitis-Diagnose ein erhéhter |IL-
Bcse- und einen Tag vorher ein erhéhter PCTcse-Wert. Da nicht beide
lokalen Entziindungsparameter gleichzeitig anstiegen, erhdht die
Kombination beider Werte die Sensitivitdt, eine Ventrikulitis zu
diagnostizieren. Wenn sich erhdhte Entziindungswerte einstellen, muss
mdglicherweise von einer Ventrikulitis ausgegangen werden. Meines
Erachtens sollte man auch bei suspekter Ventrikulitis aufgrund der
lebensbedrohlichen Erkrankung mit schwerwiegenden Konsequenzen
eher zu einer Therapie neigen. Eine kausale Ursache erhoéhter
Entziindungsparameter kann mit den vorliegenden Ergebnissen nicht
sicher bestimmt werden. Weitere Einflussfaktoren wie beispielsweise
eine vorher stattgefundene neurochirurgische Operation, Reblutung
oder Vasospasmus kénnten die Entziindungsparameter verzerren (43,
89, 152, 155). Analyse der Entzindungsmediatoren bei Patienten mit
gesichertem Erregernachweis waren aussagekréftiger gewesen. Die
Anzahl an gewonnen Liquorproben war nicht ausreichend, um einen
kontinuierlichen Verlauf der Entzindungsparameter darzustellen. Die
Beobachtung, dass Entzindungsmediatoren im lokalen Sekret vor der
Ventrikulitis-Diagnose ansteigen, klingen vielversprechend und sollten
durch Folgestudien unbedingt auch statistisch bestatigt werden. In einer
eng definierten Population gingen Schoch und Mitarbeiter bei der
Analyse des IL-6¢sp-Verlaufs einen Schritt weiter (155): Sie bestimmten
bei einem Schwellenwert von gréRer 2700 pg/ml einen IL-6¢gg-
Vorhersagewert mit 89 % fur die Entwicklung einer Ventrikulostomie-
assoziierten Infektion. Dieser konnte bereits einen Tag vor
Diagnosestellung mit einer Sensitivitat von 73,7 % und Spezifitat von
91,4 % eine Ventrikulostomie-assoziierte Infektion hervorsagen. Eine
konkreter Schwellenwert konnte in der vorliegenden Studie bei zu
geringer Fallzahl nicht bestimmt werden. Zudem erfolgte die
Patienteneinteilung in der Zytokinstudie nicht in zwei, sondern in drei
Gruppen. Wie in der vorliegenden Zytokinstudie schlossen Schoch et al.
alle intensivpflichtigen Patienten mit einer EVD ein. Die Diagnose einer
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Ventrikulitis-assoziierten Infektion wurde gestellt, wenn 2zwei der
nachfolgenden Kriterien erflllt wurden (155):

(1) neu aufgetretene klinische Zeichen, wie Nackensteifigkeit,
Kopfschmerzen, Fieber oder neurologische Verschlechterung

(2) ein Anstieg der Liquor-Zellzahl um 100 %

(3) mindestens zweimaliger positiver Bakteriennachweis in Kultur
und/oder Gramférbung

Folgende Ausschlusskriterien wurden in ihrer Studie flr eine
Ventrikulostomie-assoziierte Infektion verwendetet (155):

(1) praexistierende zerebrale Infektion

(2) zwischenzeitliche Entwicklung eines Vasospasmus oder
verspatete Ischamie ohne Vasospasmuszeichen bei Patienten mit
SAB

(3) Aufenthalt auf der Intensivstation < 5 Tage

(4) EVD-Anlage <4 Tage

Die Ausschlusskriterien sind von ihnen sehr streng definiert, so dass nur
32,7 % des urspringlichen Gesamtkollektivs in ihre Studie
aufgenommen wurden. Das waren deutlich weniger Patienten im
Vergleich zu der vorliegenden Zytokinstudie, wo ca. 74 % des
Gesamtkollektivs aufgenommen wurden. Bei Patienten, die nicht so
schwer erkrankt sind, ist in der Regel mit kurzer ICU-Aufenthaltsdauer
und kurzzeitiger EVD-Anlage (vgl. Ausschlusskriterien (3) + (4)) zu
rechnen. Die ,harter” gewdahlten Ausschlusskriterien von Schoch und
Mitarbeiter fuhrten damit zu einer gewissen Selektion von
schwerkranken Patienten. Das zeigt auch die gréRere Patientenanzahl
mit héheren WFSN- und Fisher-Graden (WFSN 3-5: 66,6 %, Fisher: 3
und 4: 84,3 %, vgl. 155). Schwerkranke Patienten neigen eher dazu,
eine Ventrikulitis zu entwickeln (18). Tatsachlich war die Infektionsrate
mit 23,7 % deutlich héher als die durchschnittlichen Infektionsraten, die
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nach Literaturangaben eher im Bereich von 10 % liegen (14, 105, 173).
Der schwierige diagnostische Graubereich von Patienten mit einer
mdglichen Ventrikulitis (entspricht der SV-Gruppe in der Zytokinstudie)
bleibt fir eindeutige statistische Ergebnisse ausgeklammert. Kriterium
(2) bei Schoch et al. schliet Patienten aus, die im Laufe ihres
Aufenthalts einen Vasospasmus oder eine verspatete Ischamie
entwickeln. Die genannten SAB-Komplikationen stellen sich meist erst
im Laufe des Aufenthalts ein. Bei Aufenthaltsbeginn weil® man jedoch
noch nicht, welcher Patient eine SAB-Komplikation entwickelt und
welcher nicht. Diese Patienten wurden folglich erst im Nachhinein
ausgeschlossen. Auflerdem ist zu bedenken, dass Patienten neben
einer verspateten Ischamie oder Vasospasmus zusatzlich eine
Ventrikulitis entwickeln kénnen. Gerade bei diesen Patienten, wo sich
der klinische Zustand aufgrund unbekannter Ursache verschlechtert,
muss differentialdiagnostisch eine Ventrikulitis ausgeschlossen werden.

9.2.7 Grenzen der Ventrikulitis-Untersuchung und
Forschungsausblick

Bei  Ventrikulitisverdacht muss der Fokus aufgrund der
lebensbedrohlichen Komplikationen und verheerenden Auswirkungen
fur die Patienten auf zeitnaher Diagnostik mit frihzeitigem
Therapiebeginn liegen. Die Ergebnisse erhéhter
IL-6cse-  und  PCTcse-Entziindungsmediatoren  bei  Patienten  mit
Ventrikulitis kénnten ein weiterer Mosaikstein in der schwierigen
Diagnostik darstellen. Es zeigten sich zudem Hinweise auf einen
frihzeitigeren Anstieg, noch bevor nach Ublichen Kriterien die
Ventrikulitis-Diagnose gestellt wurde. Im Liquor gemessene IL-6- und
PCT-Konzentrationen kénnen die Diagnostik neben den gebrauchlichen
Kriterien auch bei Patienten mit schwierig zu diagnostizierender
suspekter Ventrikulitis vorantreiben. Die Grenzen der Studie waren
durch eingeschrankt kontinuierliche Verlaufe der
Entziindungsmediatoren bei einem relativ kleinen Studienkollektiv (n =
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31) bedingt. Uber 90 % aller gewonnenen Liquorproben waren blutig
tingiert. Das im Liquor befindliche Blut bildete intrathekale Thromben,
die das Drainagesystem okkludierten. Eine erhdhte intrathekale
EiweilRproduktion, wie sie beispielsweise bei einer Ventrikulitis
anzutreffen ist, kénnte als weitere Ursache zur Shunt-Okklusion
beigetragen haben. Dennoch muss eine zusatzliche Manipulation des
Drainagesystems

(z. B. durch Spulung) wegen steigenden Infektionsrisikos minimiert
werden (66, 94, 105). Der Patientenanteil mit lediglich 2 oder 3
gewonnen Liquorproben lag bei 29 %. Das Problem okkludierter
Shuntsysteme trat nicht nur in der Zytokinstudie auf, sondern ist ein
allgemein bekanntes und leidiges Problem der klinischen Realitat (105).
Wie koénnen wir eine Ventrikulitis diagnostizieren, wenn untypische
klinische Zeichen vorliegen und kein Liquor zur Analyse von
Liquorparametern, Mikrobiologie  und  der  neuen lokalen
Entzindungsparameter zur Verfligung steht? Nachfolgende Studien
sollten einheitliche Begriffe fur die Ventrikulitis-Definition und deren
Kriterien, wie von Lozier et al. vorgeschlagen (105), verwenden. Erst
dadurch kdénnen ein einheitlich diagnostisches und therapeutisches
Vorgehen geschaffen und Studien miteinander verglichen werden.
Einheitliches Vorgehen wiederum stellt die Voraussetzung fir Evidenz-
basierte Medizin zur Entwicklung von Leitlinien flr Diagnostik und
Therapie dar. Als Grundlagenstudie bildet die Zytokinstudie mit der
Bestimmung der Entzindungsmediatoren im Liquor eine gute Basis,
worauf Folgestudien gréReren Umfangs aufbauen kénnen.

9.3 Diskussion der Vasospasmus-Untersuchung
9.3.1 Probleme in der Vasospasmus-Diagnostik

In der vorliegenden Studie wurde ein Vasospasmus aus dem
Gesamtbild von Klinik und Diagnostik mittels TCD oder Angiographie
gestellt. Dennoch war die Diagnostik nicht immer eindeutig, was im
Folgenden naher erlautert wird. Die in anderen Studien ermittelte breite
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Spanne der Vasospasmus-Inzidenzen (19 bis 97 %) (31) unterstreicht
die Schwierigkeit der Vasospasmus-Diagnostik. Ausschlaggebend ist
hierbei wiederum Unterschiede in den Definitionen eines Vasospasmus.
Schon allein in der TCD gibt es variable Definitionen (107, 162), die z.
T. auf unterschiedliche Flussgeschwindigkeiten an verschiedenen
intrakraniellen Gefallen beruhen (170). Die TCD-Diagnostik ist
abhangig vom Untersucher und erfordert Ubung und Erfahrung bei der
Durchfihrung und bei der Interpretation der Ergebnisse (161). Die
mangelnde Differenzierung klinisch relevanter von nicht relevanten
Verédnderungen in der Bildgebung ist eine interdisziplindre
Herausforderung. Die klinischen Zeichen prasentieren sich haufig
unbestimmt und zdgerlich. Ihr Erkennen ist gerade bei schwerkranken
Patienten (WFNS IV und V (3)) eine Herausforderung. Patienten mit
Vasospasmus  kénnen  verminderte  Ansprechbarkeit, leichte
Bewusstseinsstdérung, Madigkeit oder fokale Defizite wie Hemiparese,
Hemiplegie oder Sprachstérungen aufweisen (86). Einige Patienten
weisen nur einen fokalen Vasospasmus auf und entgehen damit der
Diagnostik. Ein fokaler Vasospasmus bedeutet jedoch Kkein
Prognosevorteil (144). Die intensivmedizinischen Patienten werden
haufig mit Sedativa therapiert, was die klinisch-neurologische
Untersuchung zudem einschrankt. Differential-diagnostisch muissen
neben Vasospasmus andere Komplikationen mit &hnlicher Symptomatik
wie Reblutung, Hydrozephalus, Hirnédem, metabolische Stérungen und
Infektionen ausgeschlossen werden (27).

9.3.2 Gruppeneinteilung in der Vasospasmus-
Untersuchung

Man koénnte mangelnde Klarheit beziglich der Kriterien fur die
Einteilung in die beiden Vasospasmusgruppen kritisieren. In der
Zytokinstudie wurden im Gegensatz zu den zitierten Vasospasmus-
Studien keine klaren Cut-off-Werte definiert. Ziel dieser Basisstudie war
es vielmehr, im klinischen Rahmen die lokalen Entziindungsparameter
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bei Vasospasmus zunachst einmal zu beurteilen. In der klinischen
Realitat ist mehrdimensionales Denken und klinische Erfahrung fur die
Betreuung von Intensivpatienten mit komplexen Krankheitsbildern
erforderlich. Bei fehlenden einheitlichen TCD-Kriterien beurteilten die
arztlichen Kollegen der Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie, ob ein
Vasospasmus vorlag. So basierte die Einteilung in die Gruppen Vs,
und Vyeg auf inrer klinischen Erfahrung unter Berticksichtigung der Klinik
der Patienten. Die Vasospasmus-Diagnose ist nicht immer leicht zu
stellen und der Ubergang von physiologischen zu pathologischen CBFV
verlauft flieRend.

9.3.3 Hypothesen der Vasospasmus-Untersuchung

Aus den Boxplots in Abbildung 9 wird ersichtlich, dass in der
Vasospasmus-Untersuchung die Werte in der V. -Gruppe der
Verteilungen héhere IL-6¢cse-Konzentrationen annahmen, diese jedoch
keine statistische Signifikanz ergab. Auch bei den PCTcse-
Berechnungen konnte keine statistisch unterschiedliche Verteilungen
zwischen den beiden Gruppen nachgewiesen werden. Da das PCTcsg-
Maximum der V. -Gruppe angehorte, wichen die Berechnungen ohne
Ausrei’er noch weiter von der angenommenen Hypothese ab.
Samtliche Tests der Vasospasmus-Untersuchung konnten die zuvor
aufgestellten Hypothesen erhéhter lokaler Entziindungsmediatoren bei
Vasospasmus nicht bestdtigen (vgl. Tab. 11). Nach unseren
Ergebnissen kann nicht von erhéhten IL-6cse- und  PCTcge-
Konzentrationen bei Vasospasmus-Patienten im Vergleich zu den
Patienten ohne Vasospasmus ausgegangen werden. Eine gréliere
Fallzahl in der Studie héatte moglicherweise die aufgestellten
Hypothesen bestéatigt.

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen, die zur Entwicklung
eines Vasospasmus flhren, sind weiterhin Gegenstand der Forschung.
Es ist davon auszugehen, dass es sich um ein multifaktorielles
Zusammenspiel verschiedener Mechanismen handelt. Der
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inflammatorischen Genese wird dabei in verschiedenen Studien eine
Schlisselrolle beigemessen (32, 158). Nach SAB sind lokale Zytokine
wie IL-1B, IL-6, TNF-a oder IL-8 im Liquor erhéht und mit gréRerem
Risiko fir die Entwicklung eines Vasospasmus verbunden (38, 109,
131, 156). Bei negativer Korrelation der Entzindungsmediatoren
zwischen Liquor und Blut waren die erhdéhten Konzentrationen dabei
nicht durch passiven Transfer Uber die Blut-Hirn-Schranke bedingt (109,
131). Fassbender et al. konnten bei Patienten mit
Blutflussgeschwindigkeiten gréf3er 140 cm/sec in der MCA erhéhte IL-6-
und IL-1B3-Konzentrationen im Liquor  nachweisen (39).
Uberraschenderweise wurden die erhéhten Flussgeschwindigkeiten bei
Patienten, die an Meningitis und nicht an SAB erkrankt waren,
gemessen. Blut und deren Abbauprodukte wurden als Ursache fur die
erhdhten Flussgeschwindigkeiten durch das gewahlte Studiendesign im
Vorfeld ausgeschlossen (39). Einer anderen Forschungsgruppe gelang
es, in einem Tierversuch durch intracisterne IL-6-Injektion einen lang
anhaltenden Vasospasmus (angiographisch gesichert) bei finf von acht
Hunden auszulésen (131). Schoch und Mitarbeiter konnten erhdhte IL-
6csr-Mediane an Tag 4 und 5 von Patienten mit Vasospasmus
nachweisen. Die Konzentrationserhbhungen traten ein, bevor
konventionelle Zeichen auf einen Vasospasmus hindeuteten (156). Sie
bestimmten einen Cut-off-Wert von mindestens 2000 pg/ml fir Tag 4
mit einer Sensitivitdt von 88,9 % und Spezifitdt von 78,3 %, einen
Vasospasmus vorherzusagen. Bei diesem Cut-off-Wert lag ein 11,72-
fach groleres relatives Risiko fur die Entwicklung eines Vasospasmus
vor (156).

Die Ergebnisse der Zytokinstudie konnten die Theorie einer
inflammatorischen Genese fur die Entwicklung eines Vasospasmus
nicht bestatigen. Es ist dabei zu berilcksichtigen, dass in die
Vasospasmus-Gruppe nur 5 Patienten eingeteilt wurden. Nachfolgende
Studien sollten flr eine aussagekraftige Statistik ein grélReres
Patientenklientel mit mehr Patienten in der Testgruppe vorweisen.
Unserer Schwerpunkt lag auf der Ventrikulitis-Untersuchung. Bei
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gleichem Patientenklientel fir beide Untersuchungen muss davon
ausgegangen werden, dass Ventrikulitis-Patienten mit ihren erhdhten
Entzindungswerten das Vasospasmus-Ergebnis beeinflussten. 5 von 6
Patienten mit gesicherter Ventrikulitis wurden der Vasospasmus-
Kontrollgruppe zugeteilt. Wie in anderen Studien geschehen (39, 156),
muss eine Verzerrung durch klar definierte Ein- und Ausschlusskriterien
im Vorfeld ausgeschlossen werden.
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10 Klinische Relevanz und
Forschungsausblick

In der Zytokinstudie konnten erhdhte lokale IL-6¢se- und PCTcse-Werte
bei Patienten mit gesicherter Ventrikulitis nachgewiesen werden.
PCTcsk scheint ein guter diagnostischer Marker selbst fir die schwierig
zu diagnostizierende suspekte Ventrikulitis zu sein. Da IL-6¢sf bei SV-
Patienten nicht erhdéht war, aber bei gesicherter Ventrikulitis um ein
Vielfaches anstieg, scheint die Kombination aus IL-6¢csg und PCTcsr die
schwierige Ventrikulitis-Diagnose zu erleichtern. Die Auswertung der
Maxima-Tests mit nur einem Wert pro Patient bestéatigten die zuvor
erzielten Ergebnisse der Ventrikulitis-Untersuchung. Bei Bestatigung
dieser Ergebnisse in Folgestudien sollte bei erhéhten PCTcse- und IL-
6csr- Entzindungsmediatoren  klinisch  von  einer  Ventrikulitis
ausgegangen werden. Eine Therapie sollte aufgrund der
Erkrankungsschwere zeitnah erfolgen.

Alle bisherigen Studien haben durch die Wahl harter Diagnosekriterien
den diagnostischen Graubereich (SV-Patienten) ausgeklammert. Die
meisten Patienten sind aber gerade an einer suspekten Ventrikulitis
erkrankt und bereiten dem Kliniker wegen der Vielzahl an
Differentialdiagnosen Schwierigkeiten. Eine definitive Aussage zur
klinischen Relevanz der PCTcse-Ergebnisse fir Werte kleiner 1 ng/dl
kann anhand der vorliegenden Studie nicht getroffen werden. Es sind
weitere Studien mit gréReren Fallzahlen notwendig, um die erhaltenen
Ergebnisse zu bestdtigen und den diagnostischen Graubereich (SV-
Patienten) weiter zu erforschen.

Wie an den Beispielpatienten gezeigt, kbnnen mdglicherweise lokale
Entziindungsmediatoren die Ventrikulitis-Diagnose vorverlegen. Es ist
denkbar, dass dadurch eine frihzeitigere Therapie mit eventuell
verbessertem "Outcome" fir die Patienten eingeleitet werden kann.
Karzlich wurden "point-of- care"-Tests entwickelt, die zuverlassig
innerhalb von 20 Minuten die IL-6-Konzentration im Serum oder Liquor
bestimmen kénnen (25, 153, 154). Anhand dieser Tests kdnnte eine
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Ventrikulitis bereits am Patientenbett diagnostiziert werden. In
Folgestudien sollten konkrete Schwellenwerte (Cut-off-Werte) fir die
Wahrscheinlichkeit, an einer Ventrikulitis zu erkranken, bestimmt
werden, um dadurch eine Therapieindikation klar vorgeben zu kénnen.
Bis jetzt sind die Ablaufe der lokalen Entziindungsreaktion bei
Ventrikulitis und die darin involvierten Entzindungsmediatoren noch
nicht hinreichend verstanden. Gleiches gilt fir die Pathogenese des
Vasospasmus. Es ist davon auszugehen, dass neben IL-6 und PCT
noch weitere Zytokine wie IL-1 oder TNF-a in dem lokalen
Entziindungsprozess involviert sind. Bei einmal gewonnen Liquorproben
ist der zeitliche Arbeitsaufwand, weitere Zytokine dieser
Mediatorkaskade zu bestimmen, relativ gering.
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13 Anhang

13.1

Studienprotokoll

Patientendaten

Code: ZYKPCT- - Studiengruppe 13 N3O mQ Iva vo
Vi vid ving xoa Xo
Alter ____Jahre
Kirpergroie .m
Kérpergewicht kg
Geschlecht wd mQd
Body Mass Index ____ (kg/m?)
Klinik O THG O NCH ASA a uma mwa o va
O GYN OuURO MET 00O 1-40 5-90 10+0
a MKG O ACH rcRrlI 1a ua ma wva
aucH O andere OP Klassifikation 13 103 Wa wWOa wva
NYHA 1a ua ma wva
Aufnahme Hauptdiagnose:
OPDatum . OP:
PAS L bis .
19A - bis ..
198 - bis ..
158 . bis .
ITS 2 - bis .
Stat. 8 . bis ..
Stat. . bis .
Bemerkungen:
Ausschlusskriterien Einschlusskriterien
ja nein nicht ja  nein Gruppe
Schwangerschaft 0O a Alter > 18 a a 1-5
Malignom a a 6-9 Intensivpatient a a 1-5
Autoimmun. Erkr. O O Sternctomie o 0 1
HIV/Hepatitis a O 9 Sekretion sternal. a O 1
Immunschwiachesy. 3 O Liguorzellen = 5/l o 0 2-3
Sepsis / SIRS a a WVentrikeldrainage | a 2-3
Alter <18 a a ICB/SAB/SDH 0. VE a O 2
Transplantation a a 9 ICB/SAB/SDH m. VE a a 3
GCSF a a Tracheotomie / intubiert O a 4
Interferone o o 9 Thoraxdrainage o 0o 56,10
Infliximab a O Wunddrainage a O 789
Virostatika a a 9 Darm OP a a 8
Immunsupressiva O O 0 Lebertransplantation o 0o g
Chron. Infekt a a 9 Oberbauch OP a a 7
Zytokine a a Paolytrauma/ WS OF a a 10
Patient erfullt die Kriterien fur
Gruppe: 10 na ma wvwa va
Vi v viiad xa X0
Datum & Unterschrift Prifarzt




Medikation vor OP

&

Betablocker
Betasympathomim.
Alphablocker

ACE Hemmer
ATIl- Antagonist
CSE Hemmer
Kalziumantagonist
Diuretikum
Digitalisglykosid
Antibiotikum
Opioid

NSAIR
SD-Hormone
Antidiabeticum
Insulin
Corticosteroide
nMagnesium
Kalzium
Ostrogene /SERMS
Thyreostatica

mg

ool o0d0dpodopo0ogO00dws
oododdodoooddodpoooopong

oP

AKE (Bio)
AKE (Metall)

TKE (Bio)

TKE (Metall)

MKE (Bio)

MKE (Metall)

TKR

MKR

Andere Klappen OPF
Arterieller Bypass (LIMA)
Arterieller Bypass (RIMA)

Arterieller Bypass (anderer)
ACVB [ SVG

LVAD / RVAD / BIVAD
Aortenbogenersatz + AKE
OPCAB
Lungenteilresektion

Grofke Kraniotomie

Laparotomie
Zweihdhleneingriff
transvaginaler Eingriff
Transurethraler Eingriff

Wirbelsauleneingriff
MKG/HMNO Eingriff

oo ooodood0o0doopoo0ooOooo

(
Arterieller Bypass (LIMA+RIMA)
(

Sternotomie / Thorakotomie
Kleine Kraniotomie (Bohrloch)

OP an hinterer Schadelgrube

Orthop. Eingriff / Extremitaten

Vorerkrankungen ja nein

KHK o a Anz.
Herz OP a a
Atherosklerose O a At
AFli / TAA /BAA a a
Aorteninsuffizienz O a
Aortenstenose a a
Aortendissektion 0O a Typ
Mitralinsuffizienz O a
Mitralstenose a a

Anderes Vitium a a
Endokarditis a a
Pleuraerguss a a
Pleuraempyem a a

HRST a a
Herzinsuffizienz O a MYHA
1IDDM a a J
NIDDM a a J
Mikotinabusus a a py
Alkoholabusus a a J
SMACD o a J

Art. Hypertonie O a J
COPD/Asthma a a J
Stroke a a J
Meningitis Q Qa J
Leberinsuffizienz 0O a Bl
MNiereninsuffizienz O a Grad

OP

OP Dauer Minuten
HLM Zeit Minuten
Milde Hypothermie Minuten
Moderate Hypoth. Minuten
Tiefe Hypothermie Minuten
Profunde Hypo. Minuten
Motfall OFP jad neind
Pramedikation (Medikation)
Dikaliumchlorazepat __mg
Oxycodon __mg
Flunitrazepam __mg
Midazolam ___mg
Clonidin _ Hg
OF (Medikation)

Thiopental 0O Propofol a
Etomidate O Midazolam O
Fentanyl a Sufentanil QO
Remifentanil O Piritramid a
Isofluran a Sevofluran O
Desfluran O MNoradrenalin O
Dobutamin 3 Adrenalin - O




Laborwerte
‘WertTag
Datum

P

CP

+1

+2

+3

Allyemeine Laborparameter (alle Gruppen)

Leukos
Thrombos
CRPF (sys)
CRP {lok)
PCT (sys)
PCT (lok)
LBP (sys)
LBF (lok)
IL-6 (5v5)
IL-6 {lok)
Bak (sys)
Bak {lok)

Vﬂafparamer&ri’?le Gﬁpen)_

Temp max
Temp-min
AF max

AF min
Horow (min)
HF (max})
HF (min)

Spezielle Laborparameter (Gruppe X)

Bilirubin
CD4 Ratio
GOT

GFT

GGT

Erefynﬁs_naramﬁr fafﬁrupﬁ)

ICU Event*
ICU Event*
ICU Event*
Intervention®
Ort*

OpP*

OF*

Lungenfunktion und Atemweg (alle Gruppen)

Beatmung*
Tubus®
FEEFP
Sekret
Sekretmas.*

Thoraxdrainagen {nurmppm_v, WHI‘XJ _

TD 1(ml}

TD 1 (Sekret) __

TD 1 (Ort)
TD 2 (ml)
TD 2 (Sekret)
TD 2 (Ort)
TD 3 (ml)
TD 3 (Sekret)
TD 3 (Or)




TagWert PM
Datum

0

+1

+2

+2

+4

Neumchirurg'ism Paa?erer_mur Gr_(m_nenﬁnd I'F

Liguor®
Liguor {ml)
ICP max
ICP min
RR min
RR max
CPP min
CFF max
D

L-1aG

L- Eiweil®
L- Glucose
L- Bakterien
L-Zellzahl
L- Alburmin
L-Laktat
RASS

GCS

AB ith.

Nierenfunktion und Biutprodukte

Mierenersatz* _
EK

TK

FFP

Infektionsparameter (alle Gruppen)

Wundinf *

fnfekriﬁnsparam_tner {EGmﬁn Iund /] _

Ventrikulitis*
Vasospas.®

Infektionsparameter (alle Gruppen auBer Il und i)

Trach.bro.*
Fneumonie*li _
FPneumonie* re____
Flempyem®li _
Flempyem*re
Fl. Erguss® li
Fl.Erguss*re _
Mediastinitis® _

Sepsisparamerer& Intensivmedizinische Scores fame_Grupﬁu

Sepsis®
SAPS I
AFACHE Il
SOFA

Medikolegale Parameter{alle Gruppen)

Abnahme?*

Vasoaktive Meﬁa‘m&ﬁfﬁ‘ﬂeﬁupﬁﬁ

Moradrenalin
Adrenalin
Dobutamin
Dopamin
Dopexamin
FDE Hemmer ____

+5

+6

+7

+8

+10

+11




Laborwerte
WerlTag +12 +13
Datum

+14

+15

+16

Allgemeine L aborparameter (alle Gruppen)

Leukas
Thrombos

CRF (sys) o
CRP (lok) o
FCT (svs) o
PCT (lok) o
LBP (sys) -
LBP {lok) o
IL-6 {svys) _
IL-6 {lok) o
Bak (svys) -

Bak (lok)

Vitalparameter (alle Gruppen)

Temp max
Temp-min

AF max o
AF min -
Horow (min)
HF (max) o

HF (min}

Leberparameter (Gruppe IX)

Bilirubin
CD4 Ratio
GOT

GFT -
GGT -
Ereignisparameter (alle Gruppen)
ICLl Event® -
ICLl Event® -
ICLl Event® -
Intervention® -
Ort* -
Op* -

OP*

Lungenfunktion und Atemweg (alle Gruppen)

Beatmung*
Tubus*

PEEP _
Sekret* o

Sekretmas.®

Thoraxdrainagen (nur Gruppen V, ViundX)

mimy
TD 1 (Sekret)
TD 1 (Ort)
m2(m)
TD 2 (Sekret)
TD 2 (Or)
™3 (m)
TD 3 (Sekret)
TD 3 (Ort)




Tag/\Wert +12
Datum

+13

+14

+15

+16

+17

Neurochirurgische Parameter (nur Gruppen il und )

Liguor *
Liguar (ml}
ICF max
ICF min
RR min

RR max
CPFF min
CPP max
VD

L-lgG

L- Eiweil®
L- Glucose
L- Bakierien
L-Zellzahl
L- Albumin
L-L aktat
RASS
GCS
ABith.

Nierenfunktion und Blutprodukte

Mierenersatz* _
EK

TK

FFP

Infektionsparameter (alle Gruppen)

Wundinf.*

Infektionsparameter (nur Gruppen Hund If) ~

Ventrikulitis*
Vasospas.®

Infektionsparameter (Gruppen IV, V, Vi, X)

Trach.bro* -
Pneumonie*li ___
Fneumonie* re____
Flempyem*li ___
Plempyem®re _
Pl. Erguss* i

Fl. Erguss*re __
Mediastinitis™ __

Sepsisparameter& Intensivmedizinsiche Scores {alle Gruppen)

Sepsis®
SAPS I
APACHE Il
SOFA

Medikolegale Parameter (alle Gruppen)

Abnahme*

Vasoaktive Medika meﬁf a Heﬁuppﬁ

Moradrenalin
Adrenalin
Dobutamin
Dopamin
Dopexamin

+18

+19

+21

+22

+23

+24

VI




ww-—qmmhum—a;

micinin e b R e R R R e R ek R R ok R i b R R i R RS e e i

Codisrung:
keine
Acinstobacter
Actinomyces
Asromonas
Arcanobacterium
Bacillus anthracis
Bacteroides
Bordetells
Borrelis
Brucslls
Burkholderia
Campylobacter
Cardiobacterium
Chlamydis pneumoniae
Chlamydis trachomatis
Citrobacter
Clostridium difficile
Clostridium histolyticum
Clostridivm perfringsns
Clostridivm septicum
Corynebacteriem dipht
Coxizlla
E coli
Ehalichia
Eikenslls
Enterobacter
Enterokokkus fascalis
Enterokokkus fascium
Erysipelothrix rusopathise
Francisella
Fusobacterium
Gordona
Hamophilus duc
Hamaophiles infl.
Kingslla
Hlebsizlla
Legionella
Leptospira
Listeris spp
Maraxella
Margansells
Mycobacternium svism
Mycobscterivm the
Mycoplasma
Neisseris gon
Neisseris men
Nocardis
Orienta
Peptococous niger
Peptostreptokokkus
Flzsiomonas
Porphyromaonas
Proteus
Prevotella
Providencia
Pseudomonas seroginoss
Ricksttsis
. sursus
5. aursus (MRS3A)
5. epidermidis
5. saprophyticus
Salmonslls
Sarratia
Shigella
Stenotrophomonas
Str. bovis
Str. pneumonize
Streptokokken Serog. C
Streptokokken Serogr. G
Streptokokkus agslactias
Streptokokkus pyogenes
Wiridans- Strptokokken
Treponema
Vibric
VRE
Yersinia

Eakisrisn Codisrung: mm mutm
T8 Blastomyces i} k=in Skt i} k=in
77 Candids slbicans i Wenig i HD
T8 Candids glabrata 2 malig 2 HF/UF
T8 Aspergilles fumigatus 3 wiel 3 SLEDD
& Aspergillus. niger 4 extram viel 4 CWVH
&1 Cryptokokkus
52 Preumocystis
83 Hefen Irereenbion Codisrung: Codisrung Ort
B4 andere Pike 1 IV neu 1] OoF
2 Arnterie neu i PAS
B5 HEW 1 3 PV neu 2 19A
BE HeV 2 4 BRSK 3 158
87 CMY 5 OG0 4 15B.
fi2] VZV L] Pleurapunktion 5 1BA
=] HIV (Ausschiuss!) T Intubation G 188
50 RS Virus ] TD new T IntZ
a1 Influenzs A b ] Trach -Wechsel 8 8
oz Influenzs B 10 Tracheoboug. -] L]
11 PAK nau 10 anders
a3 Parainfluenzavirus 12 Mes-Kath
o4 Coronavirus 13 Kardioversion
o5 Rotavirus 14
=5 EBV 15 Codistung Wundindskfon,
s?- HH\I'IE 16 VECOEDA HMUE, Pnaumaonis,
Trashsaobranshific,
a8 HHVE 17 Plaurasrgusc Pleuraampysm,
-] Morovirus 18 Madiphntc, ALY
100 anders Virsn 15 1] nicht vorhanden
i vorhanden nach
101 Protozoen COC Krit.
102 Helminth U B o {Studant)
103 Nematode 1 PR 2 vorhandan
104 Tmp[agmggg 2 Schock (kard) {Hliniker)
106 andere Parasiten 3 Schock {ana)
4 Schock (hyg)
5 Schock {var)
[ Perikardtamp. Codisrung 2apcic:
T Massiviransfus. 4] keinz
E] DIC 1 BIRS
Abnahme Codisrung: k) 3k, Abdomen 2 Sapsis
1 Prof. Hinder 10 Kempartmant 3 5. Bepsis
z Ass. Bushuven 1" ANV {neu) 4 5. Schock
3 Dir. Cam bomi 12 HIT
4 Ass. Holling 13 ARDS
5 . Echomburg 14 Stroke (isch) Uiquar g
& F. Blum 15 Stroke (ham) 0 kein Liguor
T 5. Bruns 16 ALV (neu) 1 klsr
& J. Eising 17 Lungenembolie. i aht biutig
o M. Klingenful 18 Prneumothorax 3 serds
18 Preumoniz 4 MULos
20 Aspiration ] putride
Esatmungcoodisrung: e ] Zereh Krampf [ frisch biutig
o spantan 22 Sturz
1 IPPV
z SIMV ﬁ ‘Codisrung OF:
3 BIPAFP 1] keine OF
4 ASE 5 1 Stemotomis
5 CFAR 2 Thorakotomie
[ anders 3 Laparotomizs
4 Faszictomis
5 Kraniotomis
Tubue Codisrung: 5 andars
a ohne
1 airal
2z nasal Codisrung TD Ort:
3 Tracheostoma 1] keine TD
4 CFAF Masks 1 Plewra links
5 CPAF Helm 2 Fleura rechis
[ Brille/Mas. 3 Perikard
T anders 4 anders
B ekret
1 klar
2 alt blutig
3 serds
4 mucts
5 putride
[ friseh blutig

VIl




Antibiosen {in mg)

- oP +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +4 +10  +11
Aciclovir -
Aminaoglyc. -
Amphoter -
Azole -
Carbapenem -
Caspofun e
Cephalosp. -
Chloramph -
Fosfomyc. -
Fusidin -
Ganglicovir — ___ ___ __ ___ __
Glykogeptid _
Griseof. -
Gyrase-H -
Lincosarid __ __ __ _ _  _ _ __  __  _ . _
Makrolid S
Metronida -
Monobakt. -
Fenicillin -
Falymyxin S
Rifampicin -
Stretogram.  ___ 0 ___ o ___ __ __ __
suffonarmid  ___ __  __
Tetracyclin -
Antibiosen {in mg}

+12  +132 +14  +15 +16  +17 +18 +18  +20 +23
Aciclovir

Aminoglyc.
Amphoter
Azole
Carbapenem
Caspofun
Cephalosp.
Chloramph
Fosfomyc.
Fusidin
Ganglicovir
Glykopeptid
Griseof.
Gyrase-H
Lincosamid
Makrolid
Metronida
Monobakt.
Fenicillin
Folymyxin
Rifampicin
Stretogram.
Sulfonamid
Tetracyclin

+
=]
-
+
=]
=]

CEEEEEEET R EETT PR rT &
(=)
=

AbkiGroungsn: AFACHE jacute Fhyslology and chronic Hesllh Evslsafion) SEAFE (2implfied Acsle Physiology
shncion and irfection Sooes), AN
1, SIRE sy bemic Infaemenatony = yrdmenes),
ml, MMV (mkutes Miamremagas], S | Sody Mass Index), 101
¥ eutendan daly dlalyss), SAS (utamscimoidal bissding)
E {Ventticsienibnach), LEF (Liposaccrande-ninding Frobeire]

Assassmant OO (Ogan O

g machin

=iysis) SLEDO (s
madequate ADH Sacmegon

Ayl I

s, NORAL fRon of

o i i Morfality predicive Mode) 20FA, (Bequential Organ Falie
1, SIADH (Eyndmeme ofinadecuats ADEH Secreson], A
jacube e piratory distess syndrome), AL (acute lung
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Nachuntersuchung

Datum: .
Untersucher:

Aufklarung 23 neinQ
Einverstandnis ja 3 neinQ

Daten

Datensatz vollstandig

Einverstandnis

Daten eingegeben
Patient abgeschlossen

ja0
ja0
ja0
ja0

nein 3
nein 3
nein 3
nein 3

=
£
m

Wichtige Daten

Patientengruppe

1

10

Sternale Wundinfektion
Osteomyelitis
Sternuminstabilitit

Ventrikulitis
Empyem
VYasospasmus

Wentrikulitis
Empyem
Yasospasmus

Tracheobronchitis
Preumonie

Fleuraerguss
Fleuraempyem
Freumonie

Fleuraerguss
Fleuraempyem
Freumonie
Anastomoseninsuff.
Peritonitis
Mediastinitis

Anastomoseninsuff.
FPeritonitis

Anastomoseninsuf.
Feritonitis

Anastomoseninsuff.
FPeritonitis
Leberversagen

Fleuraerguss
Fleuraempyem
Preumonie

jad
jad
jad

jad
jad
jad

jad
jad
jad

jaa
jaa

jad
jad
jad

jad
jad
jad
jad
jad
jad

jad
jad

jad
jad

jad
jad
jad
jad
jad
jaa

neind
neind
neind

neind
neind
neind

neind
neind
neind

nein3d
nein3d

neind
neind
nein3d

neind
neind
neind
neind
nein3d
neind

neind
neind

neind
neind

neind
neind
neind

neind
neind
nein3d

Keim:
Keim:
Keim:

Keim:
Keim:
Keim:

Keim:
Keim:
Keim:

Keim:
Keim:

Keim:
Keim:
Keim:

Keim:
Keim:
Keim:
Keim:
Keim:
Keim:

Keim:
Keim:

Keim:
Keim:

Keim:
Keim:
Keim:

Keim:
Keim:
Keim:




13.2 Genehmigung der Ethikkommission

Ethik-K; ission der Arztek Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultat der Westfalischen Wilhelms-Universitat Miinster
unser Az..: 2006-246-f-S
Abschliefendes Votum vom 21, Juli 2006

Allgemeine Hinweise:

Mit der vorliegenden Stellungnahme berdt Sie die Ethik-Kommission zu den mit Threm
Forschungsvorhaben verbundenen berufsethischen und berufsrechtlichen Fragen gemall § 15
Abs. 1 Satz 1 Berufsordnung Arztekammer Westfalen-Lippe.

Die Einschitzung der Kommission ist als ergebnisoffene Beratung fiir den Antragsteller nicht
bindend. Die Ethik-Kommission weist darauf hin, dass unabhdngig von der vorliegenden
Stellungnahme die medizinische, ethische und rechtliche Verantwortung fiir die Durchfiihrung
des Forschungsvorhabens bei dessen Leiter und bei allen an dem Vorhaben teilnehmenden
Arzten bzw. Forschern verbleibt.

An der Beratung und Beschlussfassung haben die in Anhang 2 aufgefiihrten Mitglieder der Ethik-
Kommission teilgenommen. Es haben keine Kommissionsmitglieder teilgenommen, die selbst an
dem Forschungsvorhaben mitwirken oder deren Interessen davon beriihrt werden.

Die Ethik-Kommission empfiehlt nachdriicklich die Registrierung klinischer Studien in einem
offentlich zuginglichen Register, das die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
geforderten Voraussetzungen erfillt, insbesondere deren Mindestangaben enthilt. In Betracht
kommende Register sowie ausfiihrliche weiterfilhrende Informationen stehen im Internetangebot
der WHO zur Verfuigung:
http://www.who.int/ictrp/en/
Zu den von zahlreichen Fachzeitschriften aufgestellten Anforderungen wird hingewiesen auf:
http://www.icmje.org/clin_trialup.htm

Die Ethik-Kommission der Arztekammer Westfalen-Lippe und der Medizinischen Fakultit der
Westfilischen Wilhelms-Universitidt Miinster ist organisiert und arbeitet gema3 den nationalen
gesetzlichen Bestimmungen und den GCP-Richtlinien der ICH.

Die Kommission wiinscht Threm Forschungsvorhaben gutes Gelingen und geht davon aus, dass
Sie nach Abschluf} des Vorhabens iiber die Ergebnisse berichten werden.

Mit freundlichen Griilen

V. Y/
Univ.-Prof. Dr. med. Hans-Werner Bothe
Stellv. Vorsitzender der Ethik-Kommission



Die lokalen Entziindungsmediatoren Interleukin-6
und Procalcitonin im Liquor bei Patienten
mit Ventrikulitis und Vasospasmus

Silke Schwake

Sowohl Ventrikulitis als auch Vasospasmus sind Krankheitsentitdten
mit hoher Morbiditdat und Mortalitat. Dennoch ist bei diesen neuro-
chirurgischen Intensivpatienten die Diagnose nicht immer leicht zu
stellen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die im Liquor befindlichen
Entziindungsmediatoren Interleukin-6 und Procalcitonin als neue
Diagnoseparameter fiir Ventrikulitis und Vasospasmus bei Patienten
mit einer externen Ventrikeldrainage zu untersuchen. Die nicht
randomisierte prospektive Uberwachungsstudie mit Cross Over
Design konnte signifikant hohere Interleukin-6- und PCT-Werte bei
Patienten mit gesicherter Ventrikulitis bestimmen. Auch Patienten
mit suspekter Ventrikulitis wiesen signifikant héhere PCT-Werte auf.
Bei Patienten mit Vasospasmus konnten hingegen keine erhdhten
Entziindungsparameter aufgezeigt werden.

8405-0!

ISBN 978-3-

9 1783840"5

-0 UR 12,

064 E 80
‘ “ 01280
00640 H “HHH“




