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ZUSAMMENFASSUNG

Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Ventrikulitis im Rahmen der Behandlung einer

aneurysmatischen Subarachnoidalblutung

Stummer, Anna-Katharina

Hintergrund: Eine haufige Komplikation nach Anlage einer externen Ventrikeldrainage
(EVD) ist die katheterassoziierte Ventrikulitis. Risikofaktoren, die eine solche Ventrikulitis
begilnstigen sind weiterhin Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion.

Zielsetzung: Ziel der vorliegenden Arbeit war es Faktoren zu ermitteln, die die Entstehung
einer katheterassoziierten Ventrikulitis nach einer aneurysmatischen
Subarachnoidalblutung (aSAB) beeinflussen. Die Kenntnis solcher Faktoren kénnte dazu
dienen den Umgang mit EVD nach aSAB im klinischen Alltag zu verbessern und damit das
Risiko der Entstehung einer Ventrikulitis zu senken.

Methoden: In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden bei 201 Patienten mit einer
aSAB, welche im Zeitraum von 2014-2019 eine EVD am Universitatsklinikum Mdinster
(UKM) erhielten, durch detaillierte Aufarbeitung der entsprechenden Patientenakten,
mogliche Risikofaktoren fur die Entstehung einer katheterassoziierten Ventrikulitis
untersucht. Die Studie erfolgte nach positiver Votierung durch die zustandige
Ethikkommission am 12.11.2019 unter dem Aktenzeichen 2019-388-f-S.

Ergebnisse: 111 von 201 Patienten entwickelten eine Ventrikulitis. Als Risikofaktoren
hierfir erwiesen sich die Interventionsart der mikrochirurgischen Clip-Ligation und die
Anzahl der Liquorproben pro Tag aus der EVD. Zwischen der Liegedauer der EVD und der
Entstehung einer Ventrikulitis ergab sich ein linearer Zusammenhang.

Diskussion: Da das Infektionsrisiko ab Tag eins besteht, sind prophylaktische EVD-
Wechsel nicht zu empfehlen. Liquorproben sollten méglichst selten und bestenfalls nur
dann gewonnen werden, wenn diese klinisch indiziert sind, zum Beispiel bei Infektzeichen.
Die Diagnosestellung einer Ventrikulitis sollte in Zusammenschau mit veranderten
Liquorparametern, dem Keimnachweis in Liquorkulturen und klinischen Symptomen
erfolgen.
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Abkurzungsverzeichnis:

A. Arteria

aSAB aneurysmatische Subarachnoidalblutung

AVM arteriovendse Malformation

CT Computertomografie

EVD externe Ventrikeldrainage

GCS Glasgow Coma Scale

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

ICP Intrazerebraler Druck

1Q Interquartilsabstand

Kl Konfidenzintervall

OoP Operation

OPS Operationen- und Prozedurenschlussel

PAS perioperative Anasthesiestation

SAB Subarachnoidalblutung

SD Standardabweichung

UKM Uniklinikum Munster

WENS World Federation of Neurological Surgeons Scale

ZNS zentrales Nervensystem



1 Einleitung

Nach einer aneurysmatischen Subarachnoidalblutung (aSAB) entwickeln zahlreiche
Patienten eine akute Liquorzirkulationsstorung, welche in 20 bis 25% der Falle in
einem akuten Hydrozephalus resultiert [7, 20] und zur weiteren klinischen
Verschlechterung fuhrt [20]. Akut wird die Liquorzirkulationsstorung mit der Anlage
einer externen Ventrikeldrainage (EVD) therapiert. Dieses Verfahren gilt in der
Neurochirurgie als erste Wahl zur Behandlung eines akuten Hydrozephalus [43]. Die
Anlage einer EVD birgt jedoch das Risiko einer katheterassoziierten Ventrikulitis. Die
katheterassoziierte Ventrikulitis stellt eine schwere Komplikation im Verlauf einer aSAB
dar und sollte moglichst verhindert werden. Derzeit existieren allerdings keine
einheitliche Ventrikulitisdefinition und keine einheitlichen Leitlinien in Deutschland fur
den Umgang mit einer EVD [27]. Diese Ausgangssituation erschwert die
Diagnosestellung und einen einheitlichen Umgang mit einer EVD im klinischen Alltag.
Um eine katheterassoziierte Ventrikulitis bestmoglich zu verhindern, missen die
Risikofaktoren bekannt sein. Auch in der einschlagigen wissenschaftlichen Literatur

wird die Frage der Risikofaktoren kontrovers diskutiert [21].

Diese Studie untersucht daher, welche Faktoren im Zusammenhang mit einer aSAB
eine EVD-assoziierte Ventrikulitis beeinflussen. Eine bessere Kenntnis der
Risikofaktoren konnte dazu beitragen die Inzidenz dieser schweren Komplikation in
Zukunft zu minimieren und einen einheitlichen Umgang mit diesem Krankheitsbild zu

generieren.



2 Hintergrund

2.1 Aneurysmatische Subarachnoidalblutung

2.1.1 Definition und Epidemiologie

Eine aneurysmatische Subarachnoidalblutung ist eine durch ein rupturiertes
Aneurysma verursachte Einblutung in den liquorgefullten Subarachnoidalraum. Die
Subarachnoidalblutung (SAB) stellt ein schweres Krankheitsbild dar. Die Inzidenz
betragt 9 pro 100.000 Einwohner pro Jahr [47]. Die SAB geht mit einer Mortalitatsrate
von 60% innerhalb der ersten sechs Monate bei konservativer Therapie einher [47]
und verursacht 5% aller Schlaganfalle [11]. Die SAB wird zu 85% durch ein rupturiertes

Aneurysma verursacht [7].

Das Krankheitsbild betrifft vor allem jingere Patienten, hauptsachlich zwischen dem
50. und 60. Lebensjahr [7, 26]. Die haufigste Lokalisation des blutungsschuldigen
Aneurysmas ist die A. cerebri anterior beziehungsweise die von dieser stammenden

A. communicans anterior [13, 40].

2.1.2 Atiologie und Symptomatik

Risikofaktoren flr eine aSAB sind Rauchen, arterielle Hypertonie, Alkoholabusus und
der Gebrauch sympathomimetischer Substanzen wie Kokain [4, 47]. Nicht
modifizierbare Risikofaktoren stellen das weibliche Geschlecht, das Alter, eine

familiare Pradisposition oder vorangegangene aSAB dar [4, 47].

Das Leitsymptom einer aSAB ist der plotzliche Vernichtungskopfschmerz [1]. Zudem
kénnen vegetative Symptome wie Erbrechen, Ubelkeit, Bewusstseinsverlust oder
Krampfanfalle vorkommen. Weitere Symptome sind neurologische Ausféalle wie
motorische Defizite, Sehstérungen oder Okulomotoriusparesen [1, 29]. In einigen

Fallen kommt es vor der aSAB zu einer Warnblutung (,minor leak®). Dabei handelt es



sich um die partielle Ruptur des Aneurysmas, welche ebenfalls mit starken

Kopfschmerzen einhergehen kann [1].

2.1.3 Diagnostik

Die Methode der Wahl zur Diagnose einer aSAB ist die native Computertomographie
(CT) des Schadels. Damit kann mit einer Sensitivitat von 95% innerhalb der ersten 24
Stunden eine akute aSAB diagnostiziert werden [3, 41, 51]. Bei einem unauffalligen
CT-Befund erfolgt bei klinischem Verdacht auf eine aSAB eine Lumbalpunktion bei der
das Blut nachgewiesen werden kann [3, 4, 51]. Um eine akzidentelle Blutbeimengung
durch die Punktion von einer echten aSAB zu unterscheiden, kann im Liquor mittels
Zentrifugation oder Spektrophotometrie eine Xanthochromie nachgewiesen werden
[47, 51]. Bei negativem Liquorbefund und unauffalligem CT kann eine aSAB mit grol3er
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden [51]. Um das blutungsschuldige
Aneurysma erkennen und die Therapie planen zu kdonnen, wird nach Detektion der
aSAB eine CT-Angiographie durchgefihrt. Bleibt diese uneindeutig muss im weiteren
Verlauf, bei typischer klinischer Symptomatik, eine digitale Subtraktionsangiographie

durchgefuhrt werden [4]. Diese dient auch der Therapieplanung.

Zur Klinischen Beurteilung des Schweregrades der Blutung und vor allem zur
Einschatzung der Prognose, etablierten sich verschiedene Beurteilungsskalen
(Scores) [4]. In dieser Studie wird der WFNS Grad [49] und der modifizierte Fisher
Grad [15] verwendet. Der WFNS (World Federation of Neurological Surgeons) Score
teilt sich in funf Grade und richtet sich nach dem Glascow Coma Scale (GCS) [50]. Je
niedriger der GCS ist, desto hoher ist der WFNS Grad. Zudem wird bewertet ob
gleichzeitig ein fokales Defizit vorliegt [49]. Eine weitere Einteilung der aSAB erfolgt
anhand der Blutmenge in der CT. Die Einteilung von Fisher et al. [12] wurde von
Frontera et al. [15] als ,modified Fisher Grade® erweitert, um die Genauigkeit der
Vorhersage von Vasospasmen nach einer aSAB zu verbessern [15]. Der modified
Fisher Grade erstreckt sich Uber die Grade 0-4. Es wird beurteilt wie viel Blutim CT zu
erkennen ist und ob eine intraventrikulare Hamorrhagie besteht. Je hoher der modified
Fisher Grade, desto ausgepragter ist die aSAB und desto groRer ist das Risiko fur die

Entwicklung von Vasospasmen [15].



2.1.4 Therapie und Komplikationen

Die Therapie einer aSAB sollte zeitnah eingeleitet werden, da das Risiko einer
Rezidivblutung sehr hoch und mit einer schlechten Prognose assoziiert ist [4]. Die
Therapie der aSAB besteht zum einen aus dem Verschluss des Aneurysmas durch
eine endovaskulare Coil-Embolisation oder zum anderen aus einer mikrochirurgischen
Clip-Ligation. Welches der Verfahren gewahlt wird ist eine interdisziplinare
Entscheidung, abhangig von dem Patienten und den Eigenschaften des
blutungsschuldigen Aneurysmas [4]. Falls sich beide Verfahren zur Therapie eignen,
sollte aufgrund besserer Langzeitergebnisse eine endovaskulare Coil-Embolisation
durchgefiihrt werden [4, 28]. Aufgrund einer héheren Rezidivblutungsrate nach einer
Coil-Embolisation [33] kann die Clip-Ligation bei Patienten mit sehr grofRen
intraparenchymalen Hamatomen (>50 ml) und Aneurysmen der mittleren zerebralen
Gefalde in Betracht gezogen werden. Die neurointerventionelle Coil-Embolisation ist
bei alteren, multimorbiden Patienten und Aneurysmen der hinteren Zirkulation zu

bevorzugen [4].

Der klinische Verlauf einer aSAB wird vor allem durch Komplikationen wie
Rezidivblutungen, Hydrozephalus oder Vasospasmen und damit verbundenen
sekundaren Ischamien, beeinflusst. Daher ist die aSAB eine lebensbedrohliche
Erkrankung, die mit einer hohen Mortalitat und Morbiditat einhergeht [3]. Risikofaktoren
fur die Entstehung von Vasospasmen nach einer aSAB sind vor allem ein jungeres
Alter, weibliches Geschlecht, Rauchen und die Blutungsstarke [25, 42]. Die Pravention
und Therapie der Vasospasmen besteht aus Gabe des Calciumantagonisten
Nimodipin, Eu- oder Hypervolamie, regelmanige transkranielle
Doppleruntersuchungen, Perfusions-CT oder MRT. Bei symptomatischen
Vasospasmen besteht die Therapie aus einer induzierten Hypertension, zerebralen

Angioplastie oder intraarteriellen vasodilatatorischen Therapie [4].

2.2 Externe Ventrikeldrainage

Nach einer aSAB entwickeln 20 bis 25% der Patienten einen akuten Hydrozephalus

[7, 20]. Dieser entsteht durch eine blutungsbedingte Liquorzirkulationsstorung welche



zu erhéhtem intrazerebralem Druck fuhrt [17, 20]. Der akute Hydrozephalus wird durch
erweiterte Ventrikel in der CT diagnostiziert und mit der Anlage einer externen
Ventrikeldrainage (EVD) therapiert. Bei chronisch bestehendem Hydrozephalus wird
im Verlauf ein Shunt implantiert [4]. Bei einer EVD handelt es sich um eine Drainage
zur Ableitung des Liquor cerebrospinalis aus den Ventrikeln nach extrakorporal. Die
Anlage einer EVD nach einer aSAB ist eine der am haufigsten durchgefihrten
Prozeduren in der Neurochirurgie [46]. Durch Insertion einer EVD kann der
intrazerebrale Druck (ICP) kontrolliert und ein akuter Hydrozephalus therapiert werden
[23]. Aus der Drainage kann Liquor entnommen und abgelassen werden, um eine

weitere Erhohung des ICP zu verhindern und zu therapieren [27].

Die EVD wird Uber eine Bohrlochtrepanation meist in das Vorderhorn des
Seitenventrikels gelegt [16, 54]. Ein haufig verwendeter Zugangsweg hierfur ist der
Kocher‘sche Punkt. Dieser wird in der Regel definiert als ein Punkt 10 cm dorsal des
Nasions auf der nach posterior gerichteten ipsilateralen medialen Pupillarlinie [46]. Die
Trajektorie fur die Ventrikulostomie orientiert sich bei Insertion an dem medialen
Kantus des ipsilateralen Auges und dem Meatus acusticus externus. Diese
Ausrichtung flhrt zur Lage der Katheterspitze vor dem Foramen Monroi [14]. Die
Liegedauer der EVD ist abhangig von dem Krankheitsverlauf des Patienten, der
Drainagemenge des Liquors und des ICP. Der Katheterwechsel erfolgt nicht nach
einem standardisierten Protokoll, sondern nach individueller arztlicher Entscheidung

[22], spatestens nach dem Auftreten einer Ventrikulitis.

1744 flhrte Le Cat die erste dokumentierte Ventrikelpunktion durch [46]. Nachdem
1980 die Pathophysiologie des akuten Hydrozephalus nach einer SAB verstanden war,
etablierte sich die Anlage der EVD fir diese Indikation als Routine [38, 46]. Im Laufe
der Jahre veranderte sich sowohl die Operationstechnik, die verwendeten Materialien
als auch das Indikationsspektrum. Bis heute gibt es stetige Veranderungen,
insbesondere der MalRnahmen zur Kontrolle der Infektionsrate [46].

Die grofiten Risiken dieses Eingriffes sind die inkorrekte Katheterlage,
intraparenchymale oder intraventrikulare Blutungen und die katheterassoziierte
Ventrikulitis [2]. Intraparenchymale oder intraventrikulare Blutungen stellen eine relativ
seltene Komplikation dar. Wiesmann et al. fanden in einer retrospektiven Studie in der

jeder Patient nach einer Ventrikulostomie, unabhangig von klinischen Symptomen ein



CT erhielt, ein Blutungsrisiko von 9,4% [53]. In weiteren Studien fallt das Blutungsrisiko
geringer aus, da nicht bei allen Patienten unabhangig von klinischen Symptomen ein
CT durchgefihrt wurde. In der Studie von Sundbéarg et al. beispielsweise, fiel daher
nur bei einem von 648 Patienten eine hamorrhagische Komplikation auf [48]. Bei
Narayan et al. traten bei 1,4% der Patienten ein intraventrikulares oder

intraparenchymales Hamatom nach Ventrikulostomie auf [35].

Vor allem die katheterassoziierte Ventrikulitis stellt mit einer Inzidenz von 0% bis 20%
[2] beziehungsweise von 0% bis 45% [43] eine sehr haufige Komplikation dar [21, 22].
Durch den Vorschlag einer subkutanen Tunnelung bei Anlage der EVD konnte jedoch
durch Fridman und de Vries seit 1980 die Infektionsrate deutlich reduziert werden [14].
Bei dieser Technik wird der Katheter nach einem subkutanen Verlauf einige Zentimeter
von dem Bohrloch entfernt an die Oberflache geflhrt. Somit wird der Eintritt von
Keimen erschwert [14]. Dadurch gelang es Friedman und de Vries bei 100 vollzogenen
Ventrikulostomien, in ihrer Studie von 1980, die Infektionsrate auf unter 1% zu senken
[14]. Trotz der dennoch anhaltenden Infektionsgefahr, ist die Anlage einer externe
Ventrikeldrainage eine sehr gute, schnelle, kostenglnstige und technisch einfache
Méoglichkeit den ICP zu kontrollieren und einen akuten Hydrozephalus zu therapieren
[43].

2.3 Ventrikulitis

2.3.1 Definition

Eine Ventrikulitis ist eine vor allem nosokomial verursachte Entzindung des
Ventrikelsystems. Sie tritt meist nach der Anlage einer externen Ventrikeldrainage oder
in direktem Zusammenhang mit einer primaren Meningitis oder Meningoenzephalitis
auf. Die katheterassoziierte Ventrikulitis ist eine Erkrankung, welche mit einer erhdhten
Morbiditat und Mortalitat einhergeht [2, 54]. Daher ist eine schnelle Diagnose und
Therapie der Erkrankung essenziell [2]. In der Literatur findet sich sowohl eine
durchschnittliche Inzidenz von 0% bis 45% [43], als auch eine Inzidenz von 0% bis
20% [2]. In einer Metaanalyse von Lozier et al., kamen die Autoren auf eine kumulative

Rate positiver Liquorkulturen von 8,8% pro Patient [30]. Allerdings ist es schwierig die



Infektionsraten zwischen den verschiedenen Studien zu vergleichen, da die meisten
Studienpopulationen inhomogen waren, die Definition der Ventrikulitis sich innerhalb
der Studien unterschieden und zudem in manchen Studien prophylaktische Antibiotika

verabreicht wurden [30].

Obwohl die katheterassoziierte Ventrikulitis eine verbreitete Komplikation ist, Iasst die
aktuelle Fachliteratur weder einheitliche Diagnosekriterien, noch eine einheitliche
Definition einer katheterassoziierten Ventrikulitis erkennen [30, 39]. Tunkel et al.
definierten eine Infektion als Keimnachweis in einer Liquorkultur mit auffalligem
Liquorbefund (erhdhte Zellzahl oder veranderte Liquorchemie) und Kklinischen
Symptomen wie Fieber, Meningismus oder Bewusstseinsstorung [52]. An dieser

Definition der Ventrikulitis orientiert sich die hier vorliegende Studie.

2.3.2 Atiologie und Keimspektrum

Die externe Ventrikeldrainage ist eine gute Moglichkeit einen akuten Hydrozephalus
zu therapieren und gleichzeitig den ICP zu kontrollieren. Die externe Ventrikeldrainage
kann jedoch von Bakterien kolonisiert werden. Daraus kann sich eine retrograde

Infektion entwickeln, welche sogar bis zu einer Sepsis fuhren kann [2].

Mit Blick auf die Risikofaktoren flir eine katheterassoziierte Ventrikulitis fallen einige
Diskrepanzen zwischen den publizierten Studien auf. Hauptsachlich werden die
vermehrte EVD-Manipulation (Anzahl der Liquorprobenentnahmen, prophylaktischer
EVD-Wechsel), die intraventrikulare oder subarachnoidale Hamorrhagie, Kraniotomie,
die Liegedauer der EVD und die Schadelfraktur mit Liquorleck als Risikofaktoren
diskutiert [2, 21, 30, 52]. Es gilt jedoch die allgemeine Auffassung, dass durch
generelle aseptische Handhabung mit der EVD, das Risiko der Infektion minimiert

werden kann und sollte [54].

Ursachlich fur eine Ventrikulitis sind vor allem Koagulase-negative Staphylokokken [2,
21]. Die haufigsten Erreger sind Staphylococcus epidermidis, gefolgt von
Staphylococcus aureus und Enterobakterien [21, 24, 30, 39, 45]. Hautkeime, wie

Staphylococcus epidermidis, sind zu einer Vielzahl vertreten, da eine EVD, wie auch



andere Katheter, bei Insertion durch die Haut von diesen Keimen besiedelt werden

kénnen und die Keime von dort in das ZNS gelangen [39].

2.3.3 Diagnostik und Therapie

Klinische Symptome einer katheterassoziierten Ventrikulitis kdnnen eine verminderte
Vigilanz, Meningismus, Fieber, Photophobie oder Krampfanfalle sein [30, 52].
Laborchemisch zeigt sich eine Ventrikulitis in einem Anstieg der Zellzahl
(Leukozytenanzahl), einem erhdhten Proteingehalt oder vermindertem Glucosegehalt
im Liquor [2, 52]. AuRerdem ist der Erregernachweis mittels Liquorkultur moglich, aus

der ebenfalls eine Resistenzbestimmung erfolgen kann.

Wie bereits erwahnt wird die Ventrikulitis je nach Autor unterschiedlich definiert und
diagnostiziert. Manche Autoren diagnostizierten eine Infektion schon bei Nachweis
einer positiven Liquorkultur [27, 32], anderen Autoren reichte fur eine Diagnose
Veranderungen in der Liquorchemie [22]. Weitere Autoren diagnostizierten eine
Infektion erst ab einer positiven Liquorkultur inklusive veranderter Liquorchemie
und klinischen Symptomen [30, 52]. Diese Uneinigkeiten fihren im klinischen Alltag
zu erschwerter Diagnostik und zeigen, dass die Diagnosestellung oftmals eine

arztlich individuelle Entscheidung darstellt.

Eine weitere Problematik fur die Diagnosestellung sind die Veranderungen und
Symptome durch die Grunderkrankung. Diese kdnnen den klinischen Symptomen
als auch zum Teil den liquorchemischen Veranderungen einer Ventrikulitis ahneln
oder konnen aufgrund der Sedierung des Patienten nicht evaluiert werden.
Aullerdem kann jede Liquorprobenentnahme zur Untersuchung der
liguorchemischen Veranderungen mit einem weiteren Infektionsrisiko einhergehen
[54]. Die Frequenz der Probenentnahme unterschieden sich ebenfalls von Studie
zu Studie [37, 52, 54]. Es gibt keinen Konsens fur die optimale Frequenz der
Probenabnahme [54]. In manchen Studien wurde selbst der diagnostische Wert von
Routine-Liquorproben in Frage gestellt [44]. Andere Autoren waren der Meinung,
dass die Anlage von Liquorkulturen die beste Mdglichkeit sei, um eine Ventrikulitis

diagnostizieren zu kénnen [52]. Bei taglichen oder Routine-Liquorproben kann



vermutlich eine Infektion friih diagnostiziert werden, jedoch kénnte gleichzeitig
durch vermehrte Manipulation an der EVD das Infektionsrisiko steigen. Bei einer zu
geringen Anzahl an Liquorproben kann eine Ventrikulitis wiederum schnell
Ubersehen oder zu spat diagnostiziert werden und sich dadurch die Prognose
verschlechtern. Aufgrund dieser noch ungeklarten Problematik bedarf es dringend

weitere Untersuchungen.

Die Therapie einer katheterassoziierten Ventrikulitis besteht aus dem Wechsel der
EVD und einer antibiotischen Therapie. Da die Therapie frihzeitig eingeleitet werden
sollte, wird anfangs empirisch mit einem Breitspektrum-Antibiotikum, wie zum Beispiel
einem Cephalosporin der dritten Generation in Kombination mit Vancomycin therapiert
[52]. Nach Auswertung der Liquorkultur kann je nach Resistogramm und Keimbefund
spezifisch therapiert werden. Bei der endgultigen Therapie-Auswahl ist die
Liquorgangigkeit des Antibiotikums zu beachten. Zur Pravention einer Infektion ist

jederzeit ein aseptischer Umgang mit der EVD Voraussetzung [54].

3 Zielsetzung

Wie eingangs erwahnt, werden Risikofaktoren fur eine katheterassoziierte Ventrikulitis
in der Literatur uneinheitlich diskutiert und es existieren nur eine geringe Anzahl an
Studien, die diese Problematik behandeln. Ziel dieser Arbeit ist es daher, anhand einer
retrospektiven Fall-Kontroll-Studie Risikofaktoren fur die Entstehung einer EVD-
assoziierten Ventrikulitis zu ermitteln. Anhand der ermittelten Risikofaktoren konnte die
Infektionsrate von EVD-assoziierten Ventrikulitiden minimiert und ein einheitlicher
Umgang mit EVD im klinischen Alltag generiert werden. Durch Aufzeigen der
Risikofaktoren kénnte das Prozedere mit EVD nach aSAB im Kklinischen Alltag

umgestellt und das Risiko zur Entstehung einer Ventrikulitis damit gesenkt werden.



4 Methodik

4.1 Studiendesign und -umgebung

In dieser retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurde untersucht, welche Risikofaktoren
Einfluss auf die Entstehung einer Ventrikulitis nach Anlage einer EVD nach einer aSAB
haben. Die Studie erfolgte nach Prifung und positivem Votum durch die zustandige
Ethikkommission der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster am 12.11.2019
unter dem Aktenzeichen 2019-388-f-S.

Es wurde eine umfangreiche Datenbankabfrage aller in dem Universitatsklinikum
Minster (UKM) erfolgten Anlagen von externen Ventrikeldrainagen (EVD)
durchgefuhrt. Die Suche wurde innerhalb des klinischen Informationssystems (Orbis,

Dedalus, Bonn, Deutschland) entsprechend folgender Strategie ausgefihrt:

e Zeitraum der Behandlung: 07/2014—-07/2019
und
e |CD-Code: 1 60.0-9 (Subarachnoidalblutung)
und
e OPS: 5-022.00 (Inzision am Liquorsystem)
und
e Stationszuweisung (entsprechend der neurochirurgischen Stationen am
UKM): 15B Ost; 19A Ost; 19B Ost oder PAS

4.2 Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden Patienten mit EVD-Anlage nach einer aneurysmatischen SAB
welche innerhalb des Zeitraums von Juli 2014 bis Juli 2019 auf der neurochirurgischen
Intensivobservationsstation, der Intensivtherapiestation oder der perioperativen
Anasthesiestation (PAS) in Behandlung waren. Um mit dieser Studie einen
mehrjahrigen Zeitraum abzudecken, wurde der Flnfjahreszeitraum von Juli 2014 bis
Juli 2019 gewahlt. Innerhalb dieses Zeitraums gab es keine Veranderung im Umgang

mit den externen Ventrikeldrainagen oder bei der Behandlung von Ventrikulitiden.
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Um Homogenitat im Patientenkollektiv zu gewahrleisten wurden alle Patienten aus der
Studie ausgeschlossen, welche keine aSAB hatten, sondern beispielsweise eine durch
arteriovenése Malformation (AVM) oder ein Trauma verursachte SAB. Das so
zusammengestellte Patientenkollektiv wurde mit dem klinischen Informationssystem
des UKM durch eine detaillierte Aufarbeitung der entsprechenden Patientenfalle weiter
untersucht. Die Patientenakte aus dem klinischen Informationssystem des UKM, eines
jeden Patienten, wurde im Detail betrachtet und untersucht, welche der Patienten die
Diagnose einer Ventrikulitis aufwiesen und welche nicht. Als Diagnosekriterien einer

Ventrikulitis galten (angelehnt an Tunkel et al. [52]):

e Auffalliger Liquorbefund (Zellzahlen, Liquorchemie)
e Keimnachweis im Liquor

¢ Kilinische Zeichen wie Fieber, Meningismus oder Bewusstseinstrubung

Die Diagnosestellung einer Ventrikulitis ist eine vielschichtige, individuelle, arztliche
Entscheidung. So gibt es auch Patienten mit diagnostizierter Ventrikulitis, welche im
Liquor eine erhdhte Zellzahl aufwiesen, bei welchen in der mikrobiologischen Kultur
der Liquorprobe jedoch kein Keim nachgewiesen werden konnte. Bei diesen Patienten
wurde anhand klinischer Symptome und der erhdhten Zellzahl im Liquor eine
Ventrikulitis diagnostiziert und diese wurden somit auch ohne Keimnachweis in die
Studie eingeschlossen. Aulierdem gehdrten auch die Patienten zur Gruppe mit
Ventrikulitis, bei denen die klinischen Symptome nicht vollends eindeutig waren aber

dennoch ein Keimnachweis in der Liquorkultur erbracht werden konnte.

4.3 Untersuchte Variablen

Patienten mit Ventrikulitis wurden mit einer Kontrollgruppe von Patienten ohne
Ventrikulitis verglichen. Des Weiteren wurden die Patientenakten auf bestimmte
Parameter untersucht, von denen unter anderem schon bekannt ist, dass sie
Risikofaktoren fur die Entstehung einer Ventrikulitis darstellen (Kraniotomie, Katheter-
Manipulation [2, 30, 52]) oder als solche diskutiert werden (EVD-Liegedauer, Anzahl
der Liquorproben, prophylaktischer EVD-Wechsel [21, 54]).
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Die untersuchten Parameter waren:

o Alter

e Geschlecht

e Lange des Krankenhausaufenthaltes in Tagen

e Lokalisation des blutungsschuldigen Aneurysmas: zwecks Ubersichtlichkeit
wurden die Blutungsquellen nach der Datenerhebung aus den Arztbriefen
einzelnen Ursprungsgefallen zugeordnet (siche Abbildung 6). Diese waren:
A. cerebri anterior, A. cerebri media, A. communicans anterior, A. carotis
interna (inklusive: A. communicans posterior und A. choroidea anterior), A.
basilaris (inklusive: A. cerebelli anterior inferior, A. cerebri posterior und A.
cerebelli superior) und die A. vertebralis (inklusive: A. posterior inferior
cerebelli). Fur die weitere statistische Analyse wurde die Blutungsquelle
zusatzlich in vorderer Kreislauf inklusive A. cerebri anterior, A. cerebri media,
A. communicans anterior und A. carotis interna und hinterer Kreislauf
einschlielRend A. basilaris und A. vertebralis eingeteilt

e WFNS Grad [49]

¢ Modified Fisher Grade [15]

o Art des Aneurysmaverschluss: operativ (Clip-Ligation) oder
neurointerventionell (Coil-Embolisation)

e Angiographisch diagnostizierter Vasospasmus: Ja oder Nein

e Anzahl der Liquorproben bis zum ersten Keimnachweis in einer Liquorkultur
und bei Patienten ohne Ventrikulitis die Anzahl der Liquorproben im gesamten
Krankenhausaufenthalt

e Liquorproben pro Zeit bis zum ersten Keimnachweis in einer Liquorkultur und
bei Patienten ohne Ventrikulitis, Liquorproben pro Zeit pro gesamten
Krankenhausaufenthalt. Es wurde die Anzahl der Proben durch die Tage bis
zur Ventrikulitis (also dem ersten Keimnachweis in einer Liquorkultur) oder,
wenn keine Ventrikulitis vorlag, durch die Tage des gesamten Aufenthaltes
geteilt

e Liegedauer der EVD in Tagen, bis zur Entstehung einer Ventrikulitis (bis zum
ersten positiven Keimnachweis in einer Liquorkultur) oder bei Patienten ohne

Ventrikulitis bis zur Entfernung der ersten EVD aufgrund anderer
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Revisionsgrunde. Bei Patienten ohne Ventrikulitis, welche wahrend des
Krankenhausaufenthaltes verstorben sind, wurde fur die Variabel ,Liegedauer

der EVD*, die Dauer des Krankenhausaufenthaltes (in Tagen) berticksichtigt

Analysiert wurden prinzipiell die Daten bis zur Entfernung beziehungsweise des

Wechsels der ersten EVD eines jeden Patienten.

FUr diese Studie wurde zusatzlich das Erregerspektrum untersucht. Da das
Erregerspektrum regionale Unterschiede aufweist, war es von Interesse
herauszuarbeiten, welche Verteilung des Erregerspektrums speziell am UKM bei
Patienten mit katheterassoziierter Ventrikulitis zu finden war. Daflr wurden die
mikrobiologischen Befunde in den Arztbriefen der Studienpatienten untersucht und
ausgewertet, welcher Erreger im Liquor oder an der entfernten EVD gefunden wurde.
Die Erregerbestimmung erfolgte durch das Institut fur Medizinische Mikrobiologie des
UKM.

4.4 EVD-Anlage und postoperativer Umgang

In dem untersuchten Patientenkollektiv wurde eine EVD ab einer mittelgradigen
Bewusstseinsstorung, mit einem GCS von < 13 Punkten, oder bei einem
Hydrozephalus, beziehungsweise erweiterten Ventrikeln in der Computertomografie
(CT) angelegt.

Die Anlage erfolgte stets unter sterilen Bedingungen im Operationssaal nach einem
standardisierten Protokoll. Benutzt wurden EVD mit Silber-Impragnierung ohne
Beschichtung mit Antibiotika (Tunnelbare Silverline® Ventrikelsonde, Spiegelberg,
Deutschland). Perioperativ wurden 1,5g Cefuroxim intravends verabreicht. Auf der
Intensivtherapiestation wurden jeden zweiten Tag routinemafig Liquorproben aus
dem Drainagesystem nahe der EVD entnommen. Die EVDs verweilten so lange bis
entweder eine Ventrikulitis diagnostiziert wurde, die EVD aufgrund von Luxation oder
Verstopfung des Abflusses keinen Liquor mehr forderte oder bis sich der Patient erholt
hatte und vermeintlich kein Liquor mehr extern drainiert werden musste. Dann folgte
ein sogenannter Auslassversuch. Dabei wird die EVD abgeklemmt und 24 Stunden

spater ein CT gemacht. Wenn die Ventrikel in der konsekutiven Bildgebung nicht
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erweitert waren, konnte die EVD entfernt werden. Anderenfalls wurde ein Liquorshunt

implantiert.

4.5 Statistische Analysen und Darstellung der Studie

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics fur Mac, Version 26.0 (IBM Corp., Armonk, New York, Vereinigte Staaten)
und Microsoft Excel fir Mac, Version 16.42. (Microsoft Corp., Redmond, Washington,

Vereinigte Staaten)

Das Signifikanzniveau wurde auf einen p-Wert unter 0,05 festgelegt, das
Konfidenzintervall auf 95%. Da es sich bei den vorliegenden Werten um eine nicht
normalverteilte Stichprobe handelt, wurden nichtparametrische Tests durchgefihrt.
Kategoriale Variablen wie Geschlecht, Vasospasmus (Ja/Nein), WFNS Grad, modified
Fisher Grade, Blutungsquelle und Interventionsart, wurden mit dem Chi-Quadrat-Test
analysiert. Der Vergleich kontinuierlicher Variablen wie Alter, Lange des
Krankenhausaufenthaltes, Anzahl Liquorproben, Liquorproben pro Zeit, Liegedauer
der EVD bis zur Entstehung einer Ventrikulitis oder Entfernung der EVD erfolgte mit
dem Mann-Whitney-U-Test. Nach der deskriptiven Analyse wurde eine
Cox-Regression vorgenommen um als zeitanalytische Methode die Einflisse der
untersuchten Faktoren bis zum Eintreten des Ereignisses einer Ventrikulitis zu
analysieren. Diese wurde mit den Parametern durchgefuhrt, die sich in den
vorangestellten Tests als statistisch bedeutsam erwiesen, um zusatzlich Stérfaktoren

herauszurechnen.

Ergebnisse mit kontinuierlichen Variablen werden im weiteren Verlauf als Kastengrafik
dargestellt, welche die Mediane, Maxima, Minima und Quartile zeigen. Die Ergebnisse
der kategorialen Variablen werden durch Balkendiagramme veranschaulicht. Um
Verteilungen innerhalb des Patientenkollektivs darzustellen, wurden Histogramme
verwendet. Zur Darstellung der zeitlichen Abhangigkeit des Auftretens einer

Ventrikulitis wurde zudem eine Kaplan-Meier Kurve generiert.
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Zur strukturierten Darstellung dieser Studie und ihrer Ergebnisse wurde die STROBE-
Guideline fur Fall-Kontroll-Studien beachtet [10].
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5 Ergebnisse

Nach der Datenabfrage entstand eine Patientenliste mit 601 Patienten. In die Studie
eingeschlossen wurden 201 Patienten mit aSAB. Davon entwickelten 111 (55,2%)
Patienten eine Ventrikulitis und 90 (44,8%) Patienten keine Ventrikulitis. Weitere

Patienteneigenschaften sind in Abbildung 1 dargestelit.

n=601 Patienten
nach
Datenbankabfrage

n=201 Patienten mit n= 400 Patienten
aSAB ausgeschlossen
eingeschlossen (da doppelt oder keine aSAB)

n=90 keine Ventrikulitis n=111 Ventrikulitis

n=44 n=67 Klinisch

Kontamination/positive diagnostizierte n=5 verstorben

Lty Ventrikulitis (innerhalb des
Krankenhausaufenthaltes)

n= 34 verstorben

(innerhalb des

Krankenhausaufenthaltes (keine Ventrikulitis laut i
Heat ) Arztbrief aber Keimnachweis (laut Arztbrief)

in Liquorkultur )

n=56 Keimnachweis
& auffallige
Liquorchemie

n=11 kein
Keimnachweis
jedoch auffallige
Liquorchemie

Abbildung 1 Flussdiagramm zu den Patienteneigenschaften innerhalb der Studienpopulation

In Abbildung 1 wird ersichtlich, dass 11 Patienten trotz klinisch diagnostizierter
Ventrikulitis keinen Keimnachweis aufwiesen und bei 44 Patienten, welche keine
auffalligen klinischen Parameter hatten, dennoch ein Keimnachweis in der Liquorkultur

erbracht werden konnte. Von den 90 Patienten ohne Ventrikulitis sind 34 Patienten
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wahrend des Krankenhausaufenthaltes verstorben und von den 111 Patienten der

Fall-Gruppe mit Ventrikulitis sind innerhalb des Aufenthaltes funf Patienten verstorben.

5.1 Alters- und Geschlechterverteilung

In Abbildung 2 ist die Geschlechterverteilung in dem Patientenkollektiv mit und ohne

Ventrikulitis dargestellt.

Anteil Ventrikulitis und Geschlechtsanteil
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p-Wert:0,897

70

60
c
8 50
c
2 40
@©
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£
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0

Ventrikulitis (n=111) keine Ventrikulitis (n=90)

= weiblich ®mannlich

Abbildung 2 Anzahl der Patienten mit Ventrikulitis im Patientenkollektiv und deren Geschlecht, inklusive p-Wert
flir Geschlechterverteilung zwischen Ventrikulitis und keiner Ventrikulitis

Von den 201 Studienteilnehmern waren 130 (64,7%) weiblich und 71 (35,3%)
mannlich. Von den 111 Patienten mit Ventrikulitis waren 71 weiblich (64,3%) und 40
mannlich (35,7%). Insgesamt waren die Studienteiinehmer im Median 57
(Interquartilsabstand 49-65) Jahre alt. Patienten mit Ventrikulitis waren im Median 55
Jahre (Interquartilsabstand 46-62) alt und ohne Ventrikulitis 59 Jahre
(Interquartilsabstand 52—68) alt. Abbildung 3 zeigt die Altersverteilung zwischen
Patienten mit und ohne Ventrikulitis. Weder flr das Alter noch fir das Geschlecht
konnte in der univariaten statistischen Analyse relevante Unterschiede bezuglich der
Entwicklung einer Ventrikulitis gefunden werden. Jedoch wurde nach Adjustierung

mithilfe der Cox-Regression bezuglich des Alters ein p-Wert von 0,027 errechnet.
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Unter Berucksichtigung der anderen Faktoren ergab sich damit ein statistisch

relevantes Ergebnis bezuglich des Alters.

Altersverteilung mit und ohne
Ventrikulitis
100
90 —

80

70 T

: —
50
40 J_
30

20

10
0 p-Wert: 0,133

Alter in Jahren

[ Ventrikulitis @ keine Ventrikulitis

Abbildung 3 Altersverteilung des Patientenkollektivs mit und ohne Ventrikulitis, inklusive p-Wert fiir
Altersverteilung zwischen Ventrikulitis und keiner Ventrikulitis

5.2 WFNS und modified Fisher Grade

Die Verteilung der jeweiligen WFNS Grade innerhalb des Patientenkollektivs inklusive
des jeweiligen p-Wertes, ist in Abbildung 4 dargestellt. Die meisten Patienten hatten
eine Blutung mit WFNS Grad 5. Wie viele der Patienten mit den jeweiligen Graden

eine Ventrikulitis entwickelten ist in Abbildung 4 ebenfalls dargestellit.
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Abbildung 4 Verteilung des WFNS Grades innerhalb der Patienten mit und ohne Ventrikulitis, inklusive p-Werte

fiir den Einfluss des jeweiligen WFNS Grades in Bezug auf das Risiko zur Entstehung einer Ventrikulitis

Abbildung 5 verdeutlicht, wie viele Patienten welchen modified Fisher Grade

aufwiesen und welcher Anteil jeweils eine Ventrikulitis entwickelte. AuRerdem ist der

p-Wert des jeweiligen Blutungsgrades, beziglich des Einflusses auf die Entstehung

einer Ventrikulitis dargestellt. Die meisten Patienten hatten eine aSAB mit modified
Fisher Grade 4.
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Abbildung 5 Verteilung des modified Fisher Grade innerhalb der Patienten mit und ohne Ventrikulitis, inklusive p-
Werte fiir den Einfluss des jeweiligen modified Fisher Grades in Bezug auf das Risiko zur Entstehung einer
Ventrikulitis

In der darauffolgenden schlieBenden Statistik zeigte sich jedoch kein statistisch
relevanter Zusammenhang bezlglich der Entstehung einer Ventrikulitis und dem

Schweregrad der Blutung (siehe Tabelle 2).

5.3 Blutungsquelle

In Tabelle 1 und Abbildung 6 ist die Verteilung der Blutungsquellen unter den 201
Studienteilnehmern abgebildet. Es zeigte sich, dass die meisten Patienten eine aSAB
aus einem Aneurysma der A. communicans anterior (35,8%) hatten. Univariat ergab
sich ein statistisch relevantes Ergebnis fur eine Blutung aus der A. cerebri anterior
(p=0,002), aus der A. cerebri media (p=0,031) und der A. carotis interna (p=0,019), im
Zusammenhang mit der Entstehung einer Ventrikulitis. Nach der Einteilung der
Blutungsquelle in vorderen und hinteren Kreislauf, zeigte sich jedoch in der univariaten
statistischen Analyse ein p-Wert von 0,192 — also kein statistisch relevanter Einfluss

der Blutungsquelle auf die Entstehung einer Ventrikulitis.
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16 (8%)

12 (75%)

Abbildung 6 Flussdiagramm zur Lokalisation der Aneurysmen im Patientenkollektiv

4 (25,0%)

44 (21,9%) 18 (40,9%) 26 (59,1%) 0,031
72 (35,8%) 40 (55,6%) 32 (44,4%) 0,944
34 (16,9%) 25 (73,5%) 9 (26,5%) 0,019*
18 (9%) 7 (38,9%) 11 (61,1%) 0,144
17 (8,5%) 9 (52,9%) 8 (47,1%) 0,843

Entstehung einer Ventrikulitis (* p<0,05)

Tabelle 1 Anteile der Blutungsquellen mit und ohne Ventrikulitis, inklusive p-Werte in Bezug auf das Risiko zur




5.4 Lange des Krankenhausaufenthaltes

Im Median verblieben die Patienten 30 Tage (Interquartilsabstand 24-39) im
Krankenhaus. Das Maximum betrug 103 Tage und das Minimum 1 Tag. Abbildung 7
zeigt die Lange des Krankenhausaufenthaltes innerhalb der Patientengruppen mit und
ohne Ventrikulitis. Die Patienten, die wahrend des Krankenhausaufenthaltes

verstarben, sind in dieser Darstellung nicht berucksichtigt.

Lange des Krankenhausaufenthaltes
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60 p-Wert: 3x10*-6
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[ Ventrikulitis M keine Ventrikulitis

Abbildung 7 Lédnge des Krankenhausaufenthaltes in Tagen innerhalb der Patientengruppen mit und ohne
Ventrikulitis, inklusive p-Wert zu Ldnge des Krankenhausaufenthaltes mit und ohne Ventrikulitis

In der statistischen Analyse zeigte sich ein p-Wert von <0,0001 im Zusammenhang mit
einer Ventrikulitis und der Lange des Krankenhausaufenthaltes. Da sich diese
Variablen jedoch kollinear verhalten, wurde die Lange des Krankenhausaufenthaltes

als Risikofaktor fur eine Ventrikulitis nicht mit in die Cox-Regression eingeschlossen.

5.5 Vasospasmus

Von 201 Patienten entwickelten 77 (38,1%) Patienten nach der aSAB einen

angiographisch diagnostizierten Vasospasmus. Die Anzahl der Patienten mit und ohne
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Vasospasmen innerhalb der Patientengruppen mit und ohne Ventrikulitis ist in
Abbildung 8 dargestellt. Im darauffolgenden Chi-Quadrat-Test ergab sich ein p-Wert
von 0,137 im Hinblick auf Vasospasmen als Risikofaktor fiir eine EVD-assoziierte

Ventrikulitis.

Anteil Vasospasmen bei Patienten mit und ohne

Ventrikulitis
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Abbildung 8 Verteilung von Patienten mit und ohne Vasospasmen in den Patientengruppen mit und ohne
Ventrikulitis, inklusive p-Wert zu Vasospasmen bei Ventrikulitis

In der multinominalen statistischen Regressionsanalyse, welche Parameter Einfluss
auf einen Vasospasmus hatten, zeigte sich bei dem Parameter Alter der Patienten ein
p-Wert von 0,002 und bei der Interventionsform, der Neurointervention (Coiling), ein p-
Wert von 0,041. Somit erwiesen sich diese Parameter als statistisch relevant im

Einfluss auf die Entstehung von Vasospasmen nach einer aSAB.

5.6 Interventionsart

108 (53,5%) der Patienten, erhielten nach der aSAB eine neurointerventionelle Coil-
Embolisation. 80 Patienten (39,6%) erhielten eine mikrochirurgische Clip-Ligation (OP)
und 13 (6,4%) Patienten bekamen keine Intervention. 72 (66,7%) Patienten, die eine

Neurointervention erhielten, haben eine Ventrikulitis entwickelt. Von den Patienten die
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eine mikrochirurgische Clip-Ligation (OP) als Intervention bekamen, haben 38
Patienten (47,5%) eine Ventrikulitis entwickelt. Nur 2 (15,4%) der Patienten, die keine
Intervention erhielten, entwickelten eine Ventrikulitis. Univariat betrachtet zeigte sich,
dass die Neurointervention (Coil-Embolisation) (p=0,0012) sowie keine Intervention
(p=0,0028) einen statistisch relevanten Einfluss auf die Entwicklung einer Ventrikulitis
hatten. Die operative Interventionsart hatte univariat betrachtet keinen statistisch
relevanten Einfluss (p=0,0734). In Abbildung 9 sind diese Ergebnisse noch einmal
veranschaulicht. In der danach durchgefuhrten Cox-Regression zeigten sich ebenfalls
statistisch relevante p-Werte fur die Interventionsarten. Multivariat betrachtet trat nach
einer Clip-Ligation (p=0,001), im Vergleich zur Neurointervention (p=0,001) und im
Vergleich zu keiner Intervention (p= 0,017) eine Ventrikulitis statistisch relevant friher

auf.

Anteil der Interventionsarten mit und ohne Ventrikulitis

80 p-Wert OP: 0,0734

70 -Wert Neurointervention: 0,0012
n=72 P

60 p-Wert keine Intervention: 0,0028

50

40
n=38

Anzahl Patienten

30

20

10
o

0
OP (Clip-Ligation) Neurointervention (Coiling) keine Intervention

Ventrikulitis  ® keine Ventrikulitis

Abbildung 9 Anteile der verschiedenen Interventionsarten im Patientenkollektiv mit und ohne Ventrikulitis,
inklusive p-Werte fiir die einzelnen Interventionsarten beziiglich des Risikos zur Entstehung einer Ventrikulitis

5.7 Anzahl der Liquorproben und Liquorproben pro Zeit

Insgesamt wurden im Median 6 (Interquartilsabstand 2—10) Liquorproben von den

Patienten aus der EVD, bis zum ersten Keimnachweis beziehungsweise, wenn keine
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Ventrikulitis vorlag, wahrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes entnommen.
Maximal wurden 44 Liquorproben entnommen und im Minimum null. Die Anzahl der

Liquorproben, der Gruppen mit und ohne Ventrikulitis sind in Abbildung 10 dargestellt.

Anzanhl Liquorproben
25

p-Wert: 0,719

20

15

10

Anzahl Liquorproben

1

[ Ventrikulitis M keine Ventrikulitis

Abbildung 10 Anzahl der Liquorproben bis zur Ventrikulitis beziehungsweise im gesamten Aufenthalt, bei
Patienten mit und ohne Ventrikulitis, inklusive p-Wert beziiglich des Einflusses der Anzahl der Liquorproben auf
die Entstehung einer Ventrikulitis

Bei der statistischen Analyse ergab sich ein p-Wert von 0,719 und somit, ohne Bezug
zu der Zeit, kein relevanter Einfluss der Anzahl der Liquorproben auf

die Entstehung einer Ventrikulitis.

Pro Tag wurden im Median 0,388 Liquorproben (Interquartilsabstand 0,214—-0,563) von
den Patienten bis zum ersten Keimnachweis in der Liquorkultur, und wenn keine
Ventrikulitis diagnostiziert wurde, wahrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes
entnommen. Das Maximum lag bei einer Liquorprobe pro Tag, das Minimum bei null.
Die Verteilung der Liquorproben pro 10 Tage Krankenhausaufenthalt im gesamten
Patientenkollektiv ist in dem Histogramm in Abbildung 11 dargestellt. In Abbildung
11 betragt die Anzahl der Patienten n=190, da bei 11 Patienten mit Ventrikulitis kein
Keim in der Liquorkultur gefunden werden konnte. Diese Patienten waren daher nicht
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verwertbar, um die Liquorproben pro Tag bis zum Datum des Keimfundes zu

berechnen.
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00 1,00 200 3,00 400 500 600 700 800 9,00 10,00 11,00

Anzahl Liquorproben pro 10 Tage

Abbildung 11 Histogramm zur Verteilung der Anzahl der Liquorproben pro 10 Tage Krankenhausaufenthalt im
gesamten Patientenkollektiv

Es zeigte sich, dass bei den meisten Patienten 5-6 Liquorproben pro 10 Tage
Krankenhausaufenthalt aus der EVD entnommen wurde. Daraus ergibt sich ein

Durchschnitt von etwa einer Liquorprobe alle zwei Tage (siehe Abbildung 11).

Bei der Patientengruppe mit Ventrikulitis wurden im Median 0,5 (Interquartilsabstand
0,38-0,64) Liquorproben pro Tag abgenommen. Bei der Patientengruppe ohne
Ventrikulitis wurden im Median 0,28 (Interquartilsabstand 0,04—0,38) Liquorproben pro
Tag abgenommen. Die Anzahl der Liquorproben pro Tag, der jeweiligen Gruppen mit

und ohne Ventrikulitis, sind in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12 Anzahl Liquorproben pro Tag bis zum ersten Keimnachweis in der Liquorkultur oder wéhrend des
gesamten Krankenhausaufenthaltes bei Patienten mit und ohne Ventrikulitis, inklusive p-Wert fiir den Einfluss der
Anzahl der Liquorproben pro Zeit auf das Risiko zur Entstehung einer Ventrikulitis

In der univariaten Analyse, zeigte sich ein p-Wert von <0,0001 bezlglich des
Zusammenhanges zwischen einer hohen Anzahl an Liquorproben pro Tag und der
Entstehung einer EVD-assoziierten Ventrikulitis. In der darauffolgenden Cox-
Regression erwies sich die Anzahl der Liquorproben pro Zeit bis zum Eintritt einer

Ventrikulitis ebenfalls als statistisch relevant.

5.8 Liegedauer bis zur Entstehung einer Ventrikulitis oder Entfernung
der EVD

Im Median betrug die Liegedauer der ersten EVD bis zur Entstehung einer Ventrikulitis
oder der Entfernung, 10 Tage (Interquartilsabstand 4,5-15,5). Im Maximum betrug die
Liegedauer der EVD 67 Tage und im Minimum ein Tag. In dem Histogramm
(Abbildung 13) ist die Verteilung der Liegedauer bis zu einer Ventrikulitis oder
Entfernung der EVD im gesamten Patientenkollektiv dargestellt. Hier sind n=190
Patienten berlcksichtigt, da bei 11 Patienten mit Ventrikulitis kein Keimnachweis in

einer Liquorkultur erbracht werden konnte und es somit nicht mdglich war die
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Liegedauer der EVD bis zum ersten Keimnachweis zu berechnen. Daher

wurden diese Patienten im folgenden Diagramm nicht berucksichtigt.

Anzahl Patienten

I I I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Tage bis Ventrikulitis oder EVD Entfernung

Abbildung 13 Histogramm zur Verteilung der Liegedauer der EVD bis zu einer Ventrikulitis oder der Entfernung
der EVD

Es ergab sich, dass die meisten Patienten ungefahr 5 Tage lang eine EVD hatten, bis
entweder eine Ventrikulitis auftrat oder die EVD aufgrund einer anderen Ursache
entfernt oder gewechselt werden musste. Die Liegedauer der EVD, innerhalb der

Patientengruppen mit und ohne Ventrikulitis, sind in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14 Verteilung der Liegedauer in Tagen, der ersten EVD bis Ventrikulitis oder Entfernung der EVD, bei
Patienten mit und ohne Ventrikulitis, inklusive p-Wert fiir den Einfluss der Liegedauer der EVD auf das Risiko zur
Entstehung einer Ventrikulitis

Univariat betrachtet zeigte sich ein p-Wert von 0,623 und somit kein relevanter
Zusammenhang zwischen der Liegedauer der EVD und der Entstehung einer EVD-
assoziierten Ventrikulitis. In Abbildung 15 ist eine Kaplan-Meier Kurve zu der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Ventrikulitis in Abhangigkeit von der
Liegedauer der EVD dargestellt. Im Median (Konfidenzintervall (KI) 95% 14,944—
19,056) trat eine Ventrikulitis nach 17 Tagen Liegedauer einer EVD
(Interquartilsabstand 7-27) auf. Anfangs gab es einen annahernd linearen
Zusammenhang zwischen der Liegedauer der EVD und der Entstehung einer
Ventrikulitis. Nach ungefahr 37 Tagen konnte ein Plateau beobachtet werden. Die
mediane Beobachtungszeit betrug 18 Tage (KI 95% 15,882—-20,118).
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Abbildung 15 Kaplan-Meier Kurve zur Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Ventrikulitis in Abhdngigkeit von
der Liegedauer der EVD. Patienten ohne Ventrikulitis vor Entfernung der EVD wurden zum Zeitpunkt der
Entfernung zensiert.

5.9 Keimspektrum

Das Keimspektrum der Patienten mit Ventrikulitis war vielfaltig. Bei den meisten
Patienten wurden mehrere Keime im Laufe der Erkrankung, in den Kulturen der
Liquorproben oder an der EVD selbst gefunden. Der haufigste Keim, der eine
Ventrikulitis verursachte, war Staphylococcus epidermidis. In Abbildung 16 und 17
sind alle weiteren Keime, die eine Ventrikulitis verursacht haben, verdeutlicht. Die
Keime die weniger als zweimal gefunden wurden, sind zwecks Uberschaubarkeit in
Abbildung 16 und Abbildung 17 nicht dargestellt.
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Abbildung 16 Keimspektrum der EVD-assoziierten Ventrikulitis und Anzahl der gefundenen Proben des
jeweiligen Keimes

haufigste Erreger

Koagulase-negative . ,
Staphylokokken Koagulase-positive Enterokokken Enterobakterien
Staphylokokken (42 Proben)
(195 Proben)

Staphylococcus Staphylococcus
epidermidis aureus

(134 Proben) (16 Proben) (27 Proben)

Enterococcus faecalis

Staphylococcus
haemolyticus

(31 Proben)

Staphylokoccus
hominis ssp hominis

(21 Proben)

Staphylococcus
capitis
(9 Proben)

Abbildung 17 Flussdiagramm zur Darstellung der hdufigsten Erreger einer Ventrikulitis in dem untersuchten
Patientenkollektiv
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Die haufigsten Erreger einer EVD-assoziierten Ventrikulitis nach Staphylococcus
epidermidis (134 Proben (40%)) waren Staphylococcus haemolyticus mit 31 Proben
(9%), Enterococcus faecalis mit 27 Proben (8%), Staphylococcus hominis ssp hominis
mit 21 Proben (6%) und Staphylococcus aureus mit 16 positiven mikrobiologischen
Proben (5%).
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5.10 Cox-Regression

In der Cox-Regression erwiesen sich die Parameter Liquorproben pro Zeit (p <0,0001),
Alter der Patienten (p= 0,027), als auch die Interventionsart der Mikrochirurgie (Clip-
Ligation) (p=0,001) im Vergleich zur Neurointervention (Coil-Embolisation) (p=0,001)
und keiner Interventionsart (p=0,017) als statistisch relevant. Alle weiteren p-Werte der

Untersuchten Faktoren sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

95,0%
Konfidenzintervall
unterer oberer
p-Wert Hazard Ratio Wert Wert
Alter in Jahren 0,027* ,978 ,959 ,097
Geschlecht ,558 ,867 ,538 1,397
Liquorproben pro Zeit 7,3617x10"-8* 27,612 8,247 92,449
WFNS Grad 1** ,126
WFNS Grad 2 ,276 ,658 ,310 1,397
WFNS Grad 3 ,860 ,934 ,439 1,989
WFNS Grad 4 ,109 1,904 ,865 4,191
WFNS Grad 5 ,160 1,482 ,856 2,567
modified Fisher Grad 1** ,319
modified Fisher Grad 2 ,980 ,001 ,000 5,881E+242
modified Fisher Grad 3 ,384 1,971 427 9,085
modified Fisher Grad 4 ,076 1,737 ,943 3,198
Neurointervention
versus 0,001* ,076 ,016 ,372
Mikrochirurgie
keine Intervention
versus 0,017 ,183 ,033 ,715
Mikrochirurgie
Vasospasmus (Ja/Nein) ,958 ,988 ,635 1,537
Blutungsquelle:
vorderer/hinterer 377 1,328 ,707 2,493
Kreislauf

Tabelle 2 Cox-Regressionsanalyse zu den untersuchten Parametern im Hinblick auf ein erh6htes Risiko zur
Entstehung einer Ventrikulitis mit Einbezug der EVD Liegedauer, inklusive p-Werten, der Hazard Ratio und dem
oberen und unteren Wert des 95%-Konfidenzintervalls (Kl)
*p-Wert < 0,05, ** Referenzgruppe bei kategorialen Variablen
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6.0 Diskussion

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es zu ermitteln, welche Faktoren relevanten
Einfluss auf die Entstehung einer katheterassoziierten Ventrikulitis nach einer aSAB
hatten. Dies wurde in Form einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie untersucht. Neue
diesbezigliche Erkenntnisse sollen in Zukunft dazu dienen ein einheitlicheres
Prozedere im Umgang mit einer katheterassoziierten Ventrikulitis zu ermdglichen oder
gar derzeitige klinische Verfahrensweisen umzustellen, damit das Risiko flr die
Entstehung einer katheterassoziierten Ventrikulitis reduziert werden kann. Zu Beginn
des Diskussionsteils wird zunachst die Methodik der Studie diskutiert, anschlief3end
die in Kapitel 5 ermittelten Daten unter Berucksichtigung des derzeitigen Standes der

wissenschaftlichen Erkenntnisse interpretiert.

6.1 Studiendesign zur Beantwortung der Fragestellung

Als Studienart wurde die retrospektive Fall-Kontroll-Studie ausgewahlt. Die
Datenerhebung erfolgte aus dem klinischen Informationssystem des UKM.
Vorteil dieses Studientyps war es, trotz des seltenen Krankheitsbildes, viele Patienten
untersuchen zu kénnen. AulRerdem war der Aufwand und die damit verbundenen
Kosten dieser Studie gering und es konnten Uber einen kurzen Zeitraum hinweg
Ergebnisse generiert werden. Da die meisten neurochirurgischen Krankheitsbilder
seltene Krankheiten sind oder eine lange Latenzzeit aufweisen, ist das Studiendesign
einer retrospektive Fall-Kontroll-Studie eine geeignete Wahl, um klinische Forschung
in der Neurochirurgie zu betreiben und Fragestellungen auf diesem Fachgebiet zu

beantworten [9].

Ein Nachteil dieses Studientyps ist, dass Fall-Kontroll-Studien sehr anfallig fur
Verzerrungen (Bias) sind. Besondere Aufmerksamkeit muss bei der vorliegenden
Studie auf die Selektionsbias und die Informationsbias gelegt werden. Die
Selektionsbias entstand, da nur Patienten der letzten funf Jahre eingeschlossen
wurden und es kein Matching zwischen den Fall-Kontroll-Gruppen gab. Man kann die

untersuchten Falle folglich nur bedingt mit der Kontrollgruppe vergleichen, da nicht pro

34



Fall ein ahnlicher Kontrollpatient, zum Beispiel mit demselben Geschlecht und Alter

untersucht wurde.

Eine weitere Verzerrung ergibt sich durch die Informationsbias. Da wie anfangs
erlautert, die Datenerhebung dieser Studie darin bestand Informationen aus
Arztbriefen zu untersuchen und zu interpretieren, kdonnte dies eine Fehlerquelle
darstellen. Zudem wurden die Arztbriefe von unterschiedlichen Arzten aufgesetzt und
die Diagnose einer Ventrikulitis von verschiedenen Arzten gestellt. Hierbei kdnnen
Verzerrungen entstehen, da die Diagnose einer Ventrikulitis eine vielschichtige,
individuelle, arztliche Entscheidung darstellt. Die verschiedenen Kklinischen
Dokumentationssysteme der Intensiv- und Normalstation des Universitatsklinikums
Munster bargen ebenfalls eine Gefahr des Verlustes von Informationen, speziell bei
der Ubernahme des Patienten auf eine neue Organisationsebene (Normalstation).
Denn in dem klinischen Informationssystem der Intensivstation konnten manche
Informationen nicht detailliert nachvollzogen werden. Beispielsweise das genaue
Datum der Entfernung der EVD ist bei manchen Fallen in den Arztbriefen der
Intensivstation nicht so ausfuhrlich dokumentiert worden wie in den Arztbriefen der

Normalstation. Auch dies stellte somit eine Fehlerquelle fir die Datenakquise dar.

Um die Verzerrung durch die Informationsbias so gering wie mdglich zu halten, wurde
dieselbe Methode fur die Datenerhebung in der Fall- und Kontrollgruppe verwendet
und aullerdem die Falle und die Kontrollen aus demselben Patientenkollektiv

ausgewahilt.

Eine weitere Verzerrung der Ergebnisse kann durch verschiedene Storgrofen
(Confounder) entstehen. Diese mussen bekannt sein und bertcksichtigt werden. Um
diese Verzerrung zu vermeiden, wurden die Daten multivariat, mit einer Cox-
Regressionsanalyse als zeitanalytische Methode untersucht und die StérgroRRen

herausgerechnet.
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6.2 Ventrikulitisdefinition und Diagnosekriterien

Obwohl die katheterassoziierte Ventrikulitis in der Neurochirurgie ein schweres
Krankheitsbild darstellt, gibt es in der derzeitigen Literatur, keine einheitlichen
Diagnosekriterien oder eine einheitliche Definition einer katheterassoziierten
Ventrikulitis [30, 39]. Daraus ergibt sich generell eine eingeschrankte Vergleichbarkeit
der bisher veroffentlichten Arbeiten zu diesem Thema. Hinzu kommt, dass die
Diagnosestellung einer Ventrikulitis oftmals eine individuelle, arztliche Entscheidung

darstellt, wodurch die Vergleichbarkeit mit der Literatur ebenfalls eingeschrankt wird.

Eine weitere Problematik ergibt sich aus dem prophylaktischen Antibiotikagebrauch.
In manchen Studien, so auch in dieser, wurde bei EVD-Insertion prophylaktisch
Antibiotika verabreicht. Bei anderen Studien wiederum nicht. Diese Ausgangssituation
konnte die Liquorkulturen beeinflussen und zu falschlicherweise kulturnegativen

Ventrikulitiden fihren.

Insgesamt wurden in vielen der untersuchten Studien verschiedene Indikationen fur
die Anlage einer EVD eingeschlossen, wie zum Beispiel auch die eines Schadel-Hirn-
Traumas oder einer intrazerebralen Blutung. Da in der vorliegenden Studie nur die
aSAB als Indikation flr eine EVD eingeschlossen war, muss auch dies bei dem
Vergleich mit anderen Studien beachtet werden. Die intraventrikulare und die
subarachnoidale Hamorrhagie galten in einigen verwandten Studien als unabhangige
Risikofaktoren flir eine katheterassoziierte Ventrikulitis [30, 52]. Der alleinige
Einschluss von einer aSAB als EVD-Indikation, kdnnte daher die relativ hohe Anzahl
an Patienten mit klinisch diagnostizierter Ventrikulitis (33,3%, siehe Abbildung 1) in
dem untersuchten Studienkollektiv erklaren. In der Literatur findet sich eine
durchschnittliche Inzidenz von 0% bis 45% [43]. Insgesamt ist es jedoch schwierig die
Infektionsraten zu vergleichen, da sich innerhalb der untersuchten Studien die
Diagnosekriterien, Einschluss- und Ausschlusskriterien und der prophylaktische

Gebrauch von Antibiotika wesentlich unterschieden [22].

Ein weiterer Erklarungsansatz der vergleichsweise hohen Infektionsrate in dieser

Studie kénnte sein, dass die Diagnosekriterien fur eine Ventrikulitis zum einen aus dem
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Keimnachweis in einer Liquorkultur bestand, welcher jedoch auch eine Kontamination
hatte darstellen kdnnen und zum anderen aus klinischen und liquorchemischen
Auffalligkeiten. Durch die erlauterten weiten Einschlusskriterien und die fehlende
Unterscheidung zwischen Kontamination und Ventrikulitis, wie zum Beispiel bei Tunkel
et al. [52], entstanden womaoglich einige falsch positive Falle. Es sollte an dieser Stelle
beachtet werden, dass es bei dem schweren Krankheitsbild einer Ventrikulitis, fataler
gewesen ware, falsch negative Falle zu generieren als falsch positive. Dennoch hatte
es der Vollstandigkeit halber einer genauen Einteilung der Patienten in Gruppen wie
zum Beispiel ,klinisch diagnostizierte Ventrikulitis “, ,keimpositive Ventrikulitis“ oder
,Kontamination“ bedurft. Diese Einteilung wurde in der hier vorliegenden Studie nicht

vorgenommen.

In dieser Studie wurde die Definition und die Diagnosekriterien der Ventrikulitis

angelehnt an die Diagnosekriterien von Tunkel et al. gewahlt [52]:

o Auffalliger Liquorbefund (Zellzahlen, Liquorchemie)
e Keimnachweis im Liquor

¢ Kilinische Zeichen wie Fieber, Meningismus oder Bewusstseinstriabung

Tunkel et al. [52] unterschieden auRerdem zwischen einer Infektion, Kolonisation und
Kontamination. Sie definierten eine Kontamination als eine positive Liquorkultur oder
Gram-Farbung ohne auffalligen Liquorbefund und unauffallige klinische Zeichen [52].
Die Kolonisation wurde definiert als, multiple positive Liquorkulturen oder Gram-
Farbungen, unauffalligen Liquorbefund und unauffallige klinische Zeichen [52]. Lozier
et al. [30] nahmen ebenfalls verschiedene Einteilungen vor und definierten die
Ventrikulitis als auffallige Liquorchemie (vermindertem Glucosespiegel, erhdohtem
Proteinspiegel), einer Pleozytose, Fieber und klinischen Zeichen einer Meningitis, wie
Meningismus, Photophobie, verminderter mentaler Status oder Krampfanfallen [30].
Schade et al. (2005) definierten eine Ventrikulitis als eine positive Liquorkultur an
einem oder mehreren aufeinanderfolgenden Tagen, inklusive klinischer Zeichen einer
bakteriellen Meningitis [45]. In einer prospektiven Studie mit 172 Patienten, bei der
zwei Jahre lang die Inzidenz und Risikofaktoren einer Ventrikulostomie-assoziierten
Infektion untersucht wurden [32], haben Mayhall et al. eine Ventrikulitis bereits nach

einer positiven Liquorkultur, auch ohne das Vorhandensein von klinischen Symptome

37



oder auffalliger Liquorchemie diagnostiziert. Eine Ventrikulitis wurde jedoch nur
diagnostiziert, wenn keine andere Infektionsursache und keine Bakteriamie vorhanden
war und eine negative Liquorkultur vor Ventrikulostomie vorlag [32]. Holloway et al.
definierten die Ventrikulitis wiederum anders: Wurde keine positive Liquorkultur
gefunden, reichten schon Veranderungen in der Liquorchemie [22]. Eine Ventrikulitis
wurde dann diagnostiziert, wenn die Zellzahl im Liquor auf mindestens 50 Zellen
erhoht und davon mehr als 50% polymorphonukledre Leukozyten waren oder wenn

weniger als 15 mg/100ml Glucose im Liquor vorhanden war [22].

Allein die gro3e Anzahl an verschiedenen Definitionen einer Ventrikulitis in der
derzeitigen Literatur, reflektiert die schwierige Diagnosestellung [39]. Holloway et al.
waren in diesem Zusammenhang der Meinung, dass keine Definition bei einer realen
Patientenpopulation eine hundertprozentige Sensitivitat und Spezifitat aufweisen kann
[22].

Eine weitere Schwierigkeit der Diagnosestellung liegt darin, dass eine aSAB, wie auch
andere Blutungsformen oder andere neurochirurgische Krankheitsbilder ahnliche
Symptome und Liquorveranderungen verursachen kdnnen, wie eine
katheterassoziierte Ventrikulitis [39]. Die Liquorchemie kann durch das intraventrikular
oder subarachnoidal vorhandene Blut, neurochirurgische Interventionen oder
systemische antibiotische Therapie beeinflusst und verandert werden [39]. Eine aSAB
kann sich zudem mit ahnlichen neurologischen Symptomen wie eine Ventrikulitis
zeigen. Noch dazu kann ein Meningismus, Kopfschmerzen oder eine
Bewusstseinstriibung bei sedierten und ventilierten Patienten auf der Intensivstation
kaum eingeschatzt beziehungsweise nicht von den Patienten selbst geaul3ert werden
[44, 52]. Das erschwert die Unterscheidung zwischen den Symptomen, bedingt durch
das neurochirurgische Krankheitsbild oder verursacht durch die katheterassoziierte
Ventrikulitis.

Die Liquorkultur, beziehungsweise der Keimnachweis im Liquor, stellt aus den
genannten Grinden ein relativ gutes Diagnosekriterium dar [37, 52]. Jedoch bedarf die
Keimanzucht Zeit und das endgultige Ergebnis ist meist nicht vor 48 Stunden
vorhanden [37]. Es sollte nach weiteren Parametern gesucht werden, um eine schnelle
Diagnose einer Ventrikulitis zu ermoglichen [37]. Dadurch konnte der

Antibiotikaverbrauch reduziert, dass Risiko zur Entstehung von Resistenzen minimiert
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und insgesamt die Therapiekosten vermindert werden [39]. Da auch eine
Kontamination (vor allem durch Insertion der EVD durch die Haut) eine positive
Liquorkultur verursachen kann [39], ist es wichtig bis zu der Etablierung neuer
Diagnoseparameter die Gesamtheit aller klinischen Symptome und Laborparameter

zu betrachten und damit eine Ventrikulitis moglichst zuverlassig zu diagnostizieren.

6.3 Diskussion der Risikofaktoren

Unter den Untersuchten Variablen, ergaben sich in der multivariaten Cox-Regression,
die Anzahl der Liquorproben pro Zeit (bis zu einem Keimnachweis in einer Liquorkultur
oder bis zu der Entfernung der EVD) (p <0,0001), das Alter der Patienten (p= 0,027)
und die Interventionsart OP (Mikrochirurgie) (p=0,001) (Tabelle 2) als statistisch
relevante Risikofaktoren zur Entstehung einer Ventrikulitis. Die untersuchten Variablen
werden im weiteren Verlauf dieser Arbeit diskutiert und mit der derzeitigen Literatur

verglichen.

6.3.1 Demographische Daten

In der Cox-Regression (Tabelle 2) adjustiert, wurde bezuglich des Alters ein p-Wert
von 0,027 errechnet. Jedoch ist aus der Tabelle 2 zu entnehmen, dass das Alter nur
einen schwach statistisch relevanten Einfluss auf die Entstehung einer Ventrikulitis
hatte, denn das Hazard Ratio fur das Alter betrug nahezu eins (0,978 HR), ist also als
geringer protektiver Effekt zu interpretieren. Dies stimmt mit den Ergebnissen in
Abbildung 2 Uberein, aus der ersichtlich ist, dass die Patienten ohne Ventrikulitis im
Median alter waren als die Patienten mit Ventrikulitis. Das Konfidenzintervall des p-
Wertes fur das Alter, betrug 0,959-0,997. Somit ist der statistisch relevante p-Wert nur
als geringer statistischer Effekt zu interpretieren. In vergleichbaren Studien wurde das
Alter nicht als Risikofaktor einer Ventrikulitis detektiert [21, 22, 27, 31].

In der hier vorliegenden Arbeit traten keine relevanten Unterschiede in der
Geschlechterverteilung in der Gruppe mit und ohne Ventrikulitis auf. Daraus lasst sich
schlieflen, dass das Geschlecht kein Risikofaktor fir eine Ventrikulitis darstellt. Dies
fugt sich in den derzeitigen Stand der Wissenschaft ein [6, 21, 22, 31, 43, 45].
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6.3.2 Blutungsquelle und Blutungsgrad der aneurysmatischen Blutung

Als weitere Einflussfaktoren einer katheterassoziierten Ventrikulitis wurde der Grad der
Blutung in Form des WFNS [49] und des modified Fisher Grades [15] untersucht. Dabei
ergab sich, dass die meisten Patienten, sowohl mit als auch ohne Ventrikulitis, in
beiden Graduierungen die schwerste Form der Blutung hatten. Entgegen dem
derzeitigen Stand der Wissenschaft [5, 6, 24], gab es in der Fall- und Kontrollgruppe
keine relevanten Unterschiede der Schweregrade der Blutung. 2016 untersuchten
Dasenbrock et al. [6] in einer retrospektiven Studie von 7516 Patienten nosokomiale
Infektionen, darunter auch die Entstehung einer Ventrikulitis nach einer aSAB. Dabei
wurde der Schweregrad der aSAB als beeinflussender Faktor fir die Entstehung einer
Ventrikulitis oder Meningitis beurteilt [6]. Grund fur diese Einschatzung ist wohl auch,
dass Patienten mit einer starkeren Blutung generell gesundheitlich geschwachter sind
und daher eher anfalliger fur eine nosokomiale Infektion. Da in der hier vorliegenden
Studie nur 201 Patienten eingeschlossen waren und nicht 7516 wie bei Dasenbrock et
al. [6], konnte die geringere Anzahl der Patienten ein nicht signifikantes Ergebnis

bezliglich der Blutungsstarke als Risikofaktor verursacht haben.

Des Weiteren wurde die Blutungsquelle des blutungsschuldigen Aneurysmas in der
hier vorliegenden Studie untersucht. Die haufigste Lokalisation war in 35,8% der Falle
(wie auch in der Literatur beschrieben [13, 40]) die A. communicans anterior. Nach
Einteilung der Blutungsquelle in vorderen und hinteren Kreislauf, zeigte sich in der
univariaten als auch in der multivariaten Analyse kein statistisch relevanter Einfluss
der Blutungsquelle auf die Entstehung einer Ventrikulitis. In der Literatur finden sich
derzeit kaum Studien, die diesen Zusammenhang ebenfalls untersucht haben und mit
denen die hier vorliegenden Ergebnisse verglichen werden kdonnten. Daher sind die
Ergebnisse mit Vorsicht einzuordnen und bedurfen ndherer Untersuchung in weiteren
Studien, bevor eine gezielte Aussage bezuglich der Blutungsquelle als Risikofaktor

einer Ventrikulitis getroffen werden kann.

6.3.3 Lange des Krankenhausaufenthaltes

Die Lange des Krankenhausaufenthaltes unterschied sich innerhalb der Fall- und
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Kontrollgruppe. Patienten mit Ventrikulitis (Median 34 Tage 1Q: 28—41,75) verblieben
im Median 9 Tage langer im Krankenhaus als Patienten ohne Ventrikulitis (Median 25
Tage 1Q: 19,5-30,5) (Abbildung 7). Dieses Ergebnis erwies sich als statistisch
relevant (p<0,0001). Die Lange des Krankenhausaufenthaltes wurde nicht in die Cox-
Regression eingeschlossen, da retrospektiv die Kausalitat nicht erschlossen werden
konnte. Entweder verblieben die Patienten langer im Krankenhaus, weil sie eine
Ventrikulitis hatten, oder Patienten, die aufgrund einer anderen Ursache langer im
Krankenhaus lagen, haben eher eine Ventrikulitis entwickelt, beziehungsweise litten
an einem hoheren Erkrankungsrisiko. Es ist also davon auszugehen, dass sich die
Lange des Krankenhausaufenthaltes und das Risiko der Entstehung einer Ventrikulitis
kollinear verhielten. Die Literatur weist ahnliche Ergebnisse bezuglich dieser Variable
auf: In einer ebenfalls retrospektiven padiatrischen Studie von 2019 aus Peking [31]
wurden 147 Patienten unter 18 Jahre mit einer EVD untersucht. Die mediane Dauer
des Krankenhausaufenthaltes der infizierten Gruppe betrug 23,67 (+/-9,58) Tage und
bei Patienten ohne Ventrikulitis nur 15,51 (+/-5.09) Tage. Somit ergab sich eine
Differenz welche sich als statistisch signifikant erwies (p=0,001) [31]. Diese
Ergebnisse sind ahnlich zu den aufgefuhrten Ergebnissen der vorliegenden Studie.
Jedoch ist anzumerken, dass die Patienten in der Studie aus Peking alle unter 18 Jahre
alt waren und die Insertion einer EVD ausschliel3lich aufgrund einer Tumorentfernung
erfolgte und nicht nach einer aSAB. Daher ist die Vergleichbarkeit mit der hier

vorliegenden Studie eingeschrankt.

6.3.4 Vasospasmus

Zerebrale Vasospasmen sind eine weit verbreitete Komplikation nach
aneurysmatischen Subarachnoidalblutungen [8] und zudem einer der fiihrende
Grunde der Mortalitdt und Morbiditat nach einer aSAB [42]. Im Hinblick auf
Vasospasmen als Risikofaktor fur eine EVD-assoziierte Ventrikulitis konnte jedoch
kein statistisch relevanter Zusammenhang in dieser Studie festgestellt werden.
Vasospasmen werden zudem in keiner verwandten Studie als Risikofaktor fiir eine

Ventrikulitis erwahnt.

In der multinominalen statistischen Regressionsanalyse unter Einbeziehung von

Parametern mit speziellem Einfluss auf einen Vasospasmus, zeigte sich bei dem Alter
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der Patienten und bei der Interventionsform der Neurointervention (Coil-Embolisation)
ein statistisch relevantes Ergebnis. Somit erwiesen sich diese Parameter in der
vorliegenden Studie als Risikofaktoren fir die Entstehung von Vasospasmen nach
einer aSAB. In der untersuchten Literatur werden jedoch hauptsachlich andere
Risikofaktoren erwahnt. In einer groRen nationalen Datenbankanalyse von 8324
Patienten untersuchten 2016, Rumalla et al. die Risikofaktoren fur zerebrale
Vasospasmen nach einer aSAB [42]. Dabei fanden sie heraus, dass ein jungeres Alter,
weibliches Geschlecht, Rauchen, hamodynamische Instabilitat und der Schweregrad
der aSAB Risikofaktoren darstellten. Zudem erwiesen sich Laborveranderungen wie
Hypokaliamie, Hyponatriamie oder eine Leukozytose als Risikofaktoren fur
Vasospasmen nach einer aSAB [42]. In einer weiteren Studie aus Japan [25] galten
als Risikofaktoren zur Entstehung von Vasospasmen nach einer aSAB ebenfalls
Rauchen, der Schweregrad der Blutung, Bluthochdruck und eine linksventrikulare
Hypertrophie [25]. Beide Forschungsgruppen waren allerdings der Annahme, dass die
Interventionsart (Clipping oder Coiling) keinen Einfluss auf das Risiko zur Entstehung
von zerebralen Vasospasmen hatte [25, 42]. Nur zwei retrospektive Studien konnten
zeigen, dass die Inzidenz von Vasospasmen nach einer Coil-Embolisation hdher war
als nach einer Clip-Ligation [18, 19]. Das Ergebnis in der hier vorliegenden Studie,
bezlglich der Interventionsart, war allerdings nur gering signifikant (p=0,041) und
somit ist es, auch im Hinblick auf die Aussagen der meisten Studien wahrscheinlich,
dass die Interventionsart keinen grof3en Einfluss auf die Entstehung von Vasospasmen

nach einer aSAB hat.

6.3.5 Interventionsart

In der vorliegenden Studie hatte die Interventionsart einen Einfluss auf die Entstehung
einer katheterassoziierten Ventrikulitis. Univariat zeigte sich, dass die
Neurointervention (Coil-Embolisation) (p=0,0012) sowie keine Intervention (p=0,0028)
einen statistisch relevanten Einfluss auf die Entwicklung einer Ventrikulitis hatte.
Jedoch ergab sich unter Einbezug der Einflussfaktoren, adjustiert in der Cox-
Regression, dass die OP (Clip-Ligation) als Interventionsform mit dem héchsten Risiko
fur eine Ventrikulitis verbunden war (p=0,001) (siehe Tabelle 2). In der Literatur sind

verschiedene Meinungen bezlglich der Interventionsart als Risikofaktor zu finden. Die
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Mehrheit der Autoren bezeichneten die Kraniotomie (Clip-Ligation) als Risikofaktor [5,
22, 32]. Lozier et al. untersuchten 2002 in einer Metaanalyse ebenfalls Risikofaktoren
fur eine katheterassoziierte Ventrikulitis [30]. Die Kraniotomie beziehungsweise die
neurochirurgische Operation wurde darin ebenfalls als Risikofaktor anerkannt [30].
Jedoch bemerkten Lozier et al., dass eine Kraniotomie an sich ein unabhangiger
Risikofaktor einer Wundinfektion oder Meningitis sei, die sich im Verlauf auch als
Ventrikulitis darstellen konne [30]. Folglich kdnnte die Ventrikulitis dann nicht primar
auf eine EVD als Ursache zurtckgefuhrt werden [30]. In anderen Studien wurde die
Kraniotomie, beziehungsweise die OP als Interventionsart, nicht als Risikofaktor
eingestuft [6, 27, 31]. Dasenbrock et al. fanden au3erdem in einer retrospektiven
Datenbankanalyse heraus, dass die Interventionsart nicht mit der Entstehung einer

Ventrikulitis oder Meningitis assoziiert war [6].

Das statistisch relevante Ergebnis der univariaten Analyse in dieser Studie bezuglich
der Interventionsform, Coil-Embolisation, ist damit zu erklaren, dass bei alteren und
multimorbiden Patienten meist die Neurointervention gegentber der OP als
Interventionsform bevorzugt wird [4]. Altere multimorbide Patienten sind auRerdem
generell anfalliger fir nosokomiale Infektionen [6]. Diese Patienten kénnen daher auch
eher eine Ventrikulitis entwickeln. Nach Adjustierung dieses Einflusses in der Cox-
Regression ergab sich jedoch die OP (Clip-Ligation) als Interventionsform mit dem
hdchsten Ventrikulitisrisiko im Vergleich zu der Neurointervention (Coil-Embolisation)
und keiner Intervention. Dieses Ergebnis ist dadurch erklarbar, dass bei der Eréffnung
des Schadels Keime wie zum Beispiel Hautkeime (Staphylococcus epidermidis),
welche die haufigsten Keime einer Ventrikulitis darstellten (Abbildung 16,17), in das
ZNS gelangen konnen. Aus diesem Grund ist dieses Ergebnis wahrscheinlich am

weitesten in der untersuchten Literatur verbreitet.

6.3.6 Liegedauer und prophylaktischer Wechsel der EVD

Seit langem wird die Liegedauer einer EVD kontrovers diskutiert [52]. Aus dieser
Diskussion ergibt sich zwingend auch die Uberlegung des prophylaktischen EVD-
Wechsels nach einer bestimmten Zeitperiode, um das Risiko einer Ventrikulitis zu

reduzieren. Hoogmoed et al. haben retrospektiv untersucht, welche Laborwerte und
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klinischen Symptome geeignet sind nach einer aSAB eine Ventrikulitis zu
diagnostizieren. Sie stellten fest, dass bei Patienten mit suspekter Ventrikulitis die
Mediane Liegedauer der EVD nur 14 (8-17) Tage betrug und bei Patienten mit
positiver Bakterienkultur 19 (12—-41) Tage [24]. Diese Liegedauer ahnelt den hier
vorliegenden Ergebnissen (Abbildung 15). In einer retrospektiven Studie von Mounier
et al. betrug die mediane Liegedauer bis zu einer Ventrikulitis nur 12 (7—16) Tage [34].
Bei Schade et al. (2006) betrug die mediane Liegedauer bis zu einer Infektion sogar
nur 6 (2-17) Tage [44]. Es ist zu erkennen, dass es einen annahernd ahnlichen
Zeitraum gibt, in dem sich die Ventrikulitis im Median entwickelte, der genaue Zeitpunkt
der Infektion ist jedoch von Studie zu Studie unterschiedlich. Aufgrund dieser
Differenzen ist es insgesamt schwer zu spezifizieren, bis zu welchem Zeitpunkt eine

EVD verweilen kann, bis sich eine Infektion entwickelt.

Schade et al. untersuchten 2005 in einer Kohorten-Studie die Risikofaktoren und
Inzidenzen einer katheterassoziierten Ventrikulitis [45]: 230 Patienten wurden in die
Studie eingeschlossen, davon hatten 42,2% einen ventrikularen Katheter. Die
Indikation fur eine ventrikulare Drainage war bei 76,3% der Patienten eine nicht naher
definierte zerebrale Hamorrhagie. Die Autoren kamen zu der Erkenntnis, dass die
Liegedauer der EVD ein relevanter Risikofaktor war. Sie vertraten die Ansicht, dass
eine Liegedauer fur mehr als 15 Tage ein siebenfach hdheres Risiko fur eine
Ventrikulitis darstellte, als eine Liegedauer unter 15 Tagen [45]. Zudem vermuteten
sie, dass das Risiko in den ersten Tagen niedrig war, mit jedem weiteren Tag jedoch
anstieg [45]. Dies widerspricht den hier vorgelegten Ergebnissen, aus denen
ersichtlich war, dass ab Tag eins ein Risiko zur Infektion bestand, welches Uber die
Liegedauer hinweg linear blieb (Abbildung 15). Lozier et al. [30] kamen in ihrer
Metaanalyse 2002, zu der Erkenntnis, dass vor allem wahrend der ersten zehn Tage
das Infektionsrisiko hoher war, je langer die EVD lag. Bei ihnen betrug die mediane
Liegedauer bis zur Ventrikulitis 6,8 Tage [30]. Die Autoren betonten jedoch, dass die
existierende Datenmenge bislang zu gering sei, um ein Fazit bezuglich des
Infektionsrisikos, bei einer Liegedauer tUber zehn Tage, zu ziehen [30]. Holloway et al.
[22] waren der Ansicht, dass das Infektionsrisiko bis Tag zehn anstieg, jedoch danach
rasant abfiel. Sie vertraten die Meinung, dass es sehr wohl eine Assoziation zwischen
der Liegedauer der EVD und der Entstehung einer Ventrikulitis gab, diese jedoch nicht

einfach oder linear ist [22].
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Die am haufigsten vertretene Meinung in der Literatur ist, je langer die EVD liegt, desto
hoher ist das Risiko der Entstehung einer Ventrikulitis. Nur Korinek et al. [27]
behaupteten, dass eine Liegedauer Uber 5 Tage keinen Risikofaktor mehr darstellte.
Sie kamen zu dem Fazit, dass die Liegedauer kein Risikofaktor sei, solange strikt
hygienisch an der EVD gearbeitet werde [27]. Die Forschungsgruppe rund um
Ramanan et al., kam zu dem Ergebnis, dass die Ventrikulitisrate mit Anstieg der
medianen Liegedauer der EVD sogar abnahm [39]. Sie erklarten dieses Ergebnis
damit, dass die EVD welche sich entziindet hatten, eher entfernt wurden als nicht
infiziete EVD und daher eine hohere Infektionsrate bei klrzerer Liegedauer

verursachten [39].

Um diese Verzerrung zu umgehen, wurde in der hier vorliegenden Studie die
Liegedauer in der Cox-Regression und in einer Kaplan-Meier Kurve mit den anderen
Einflussfaktoren in Korrelation gesetzt. Durch diese Vorgehensweise war zu sehen,
wie sich in dieser Studie die Infektionsrate im Verlauf entwickelte. Denn auch in der
vorliegenden Studie war die mediane Liegedauer der Fall- und Kontrollgruppen
nahezu identisch. Anhand der hier vorliegenden Ergebnisse (Abbildung 15) lasst sich
jedoch die Hypothese aufstellen, dass das Risiko einer Ventrikulitis von dem ersten
Tag mit EVD an vorhanden war und bis Tag 30 annahernd linear, in Korrelation zur
Liegedauer stand. Erst danach machte es kaum einen Unterschied, wie lange die EVD
noch lag. Wie auch die Mehrheit der Studien und Autoren [21, 31, 39] verdeutlichten
zeigen diese Ergebnisse, dass eine EVD so schnell es klinisch mdglich ist wieder

entfernt werden sollte, um das Risiko einer Ventrikulitis zu minimieren.

Ein prophylaktischer EVD-Wechsel sollte laut den hier vorliegenden Ergebnissen nicht
vollzogen werden. Wie man anhand Abbildung 15 erkennen kann, gab es in den
ersten Tagen kein Plateau, wo das Infektionsrisiko gleichblieb und es Sinn ergeben
hatte innerhalb dieses Zeitraums die EVD zu wechseln. Da jedoch ab dem ersten Tag
das Risiko einer Infektion bestand, sollte daher ein EVD-Wechsel nicht empfohlen
werden. Noch dazu ist ein prophylaktischer EVD-Wechsel nicht empfehlenswert, da
ersichtlich am Keimspektrum (Abbildung 16,17), vor allem Hautkeime die Ursache

einer EVD-assoziierten Ventrikulitis waren. Diese Hautkeime konnten womoglich bei
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erneuter Insertion, beziehungsweise beim Wechsel, in das ZNS gelangen und eine
Ventrikulitis verursachen.

In der Literatur sind kontroverse Meinungen zum prophylaktischen EVD-Wechsel
vertreten und trotz unzureichender wissenschaftlicher Aufarbeitung, verbreitete
Routine in der Praxis [30]. In der amerikanischen Leitlinie zur nosokomialen
Ventrikulitis und Meningitis von Tunkel et al. [52] wurde ein prophylaktischer EVD-
Wechsel nicht empfohlen. Die Autoren vertraten die Meinung, dass dieselbe EVD so
lange genutzt werden konne, solange diese Kklinisch indiziert oder eine Revision
aufgrund einer Infektion oder Malfunktion nétig sei [52]. Lozier et al. vertraten die
Hypothese, dass ein prophylaktischer EVD-Wechsel, das Risiko einer Ventrikulitis
nicht senke [30]. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass in Zentren in denen EVD
prophylaktisch gewechselt wurden, die Infektionsrate sogar hoher war (16,8%; n=96),
als in Zentren ohne prophylaktischen Wechsel (7,8%; n=116) [30]. Santos et al. kamen
sogar zu der Erkenntnis, dass EVD-Wechsel einen signifikanten Risikofaktor fur eine
Ventrikulitis darstellten (p<0,001) [43].

Eine gegensatzliche Beobachtung konnte nur in einer der untersuchten Studien
gefunden werden. Mayhall et al. untersuchten in einer prospektiven Studie 172
Patienten Uber zwei Jahre [32]. Sie stellten die Gegenthese auf, dass eine EVD nach
funf Tagen gewechselt und an einer anderen Stelle eingesetzt werden sollte [32].
Diese These begrundeten sie damit, dass eine EVD-Liegedauer langer als funf Tage,
einen signifikanten Risikofaktor darstellte (p=0,017) und eine vorangegangene
Ventrikulostomie kein Risikofaktor sei (p=0,53) [32]. Dagegen ist kritisch einzuwenden,
dass die Fallzahl in der Studie nur 19 Patienten mit Ventrikulitis betrug. Dies kann eine
zu geringe Menge an Fallen sein, um die Reprasentativitdt der Ergebnisse zu

gewabhrleisten.

Aus den hier gewonnenen Ergebnissen und der Uberwiegenden in der Literatur
vertretenen Meinung [22, 30, 43, 52] kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass
prophylaktische EVD-Wechsel ohne klinische Indikation nicht durchgefliihrt werden
sollten. Wie auch Lozier et al. betonten, suggerieren die derzeit vorhandenen Daten,
dass dieses Prozedere nicht gerechtfertigt ist [30]. Um die Effektivitat des
prophylaktischen EVD-Wechsels fur die Risikoreduktion einer Ventrikulitis
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ausreichend evaluieren zu kénnen waren weitere randomisierte prospektive Studien
von Vorteil [30].

6.3.7 Anzahl Liquorproben und Liquorproben pro Zeit

In dieser Studie erwies sich die Anzahl der Liquorproben pro Zeit als unabhangiger
Risikofaktor fur die Entstehung einer Ventrikulitis. Die Anzahl der Liquorproben ohne
Bezug zur Zeit erwies sich jedoch nicht als statistisch relevant. In der Mehrheit der
untersuchten Literatur wurde die Hohe der Liquorprobenfrequenz ebenfalls als
Risikofaktor gewertet [21, 27, 30, 31, 45, 52]. Im Verlauf dieser Studie stellte sich
heraus, dass bei der Patientengruppe mit Ventrikulits im Median 0,5
(Interquartilsabstand 0,38-0,64) mal pro Tag, also alle zwei Tage und bei der
Patientengruppe ohne Ventrikulitis im Median 0,28 (Interquartilsabstand 0,04-0,38)
mal pro Tag, also ungefahr alle vier Tage, Liquorproben abgenommen wurden. Daher
war die Abnahmefrequenz in der Fall-Gruppe nahezu doppelt so hoch wie in der
Kontroll-Gruppe. Aufgrund des Ergebnisses in der Cox-Regression (Tabelle 2), wird
in dieser Arbeit die Hypothese aufgestellt, dass mit jeder Liquorprobe pro Tag das
Risiko eine Ventrikulitis zu entwickeln, steigt.

In den amerikanischen Leitlinien zur nosokomialen Ventrikulitis und Meningitis,
schrieben Tunkel et al., dass tagliche Liquorproben nicht empfohlen werden, solange
diese nicht klinisch indiziert seien [52]. Diese Meinung vertreten viele weitere Autoren.
Schade et al. (2006) untersuchten in einer prospektiven Studie innerhalb eines
vierjahrigen Zeitraumes den pradiktiven und diagnostischen Wert von Routine-
Liquorproben in einer Kohorte von 230 Patienten, bei denen taglich Liquorproben
abgenommen wurden. Als Ergebnis wurde kein signifikanter pradiktiver und
diagnostischer Wert fur jegliche Liquorparameter entdeckt [44]. Es muss beachtet
werden, dass bei dieser Studie nur 9,6% (22 Patienten) eine Ventrikulitis
beziehungsweise Meningitis entwickelten und damit eventuell eine zu geringe Fallzahl
vorlag, um ein signifikantes Ergebnis zu generieren. Zudem ist die Vergleichbarkeit mit
der vorliegenden Studie eingeschrankt, da bei Schade et al. (2006) nur 36,1% der
Patienten als EVD-Indikation eine intrazerebrale Hamorrhagie aufwiesen und
aullerdem auch lumbale ZNS-Katheter in die Studie miteingeschlossen waren.

Dennoch waren Schade et al. (2006) der Meinung, dass man mit weniger Liquorproben
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pro Zeit und damit weniger unnétigen Manipulationen an der EVD das Risiko fir eine
Infektion sinken konne [44]. Lozier et al. untersuchten in einer Metaanalyse ebenfalls
Risikofaktoren und rieten, zwar nicht taglich, aber bei Patienten mit bestimmten
Diagnosen wie einer SAB oder intraventrikularen Hamorrhagie, periodische
Liquorproben durchzuflihren [30], denn klinische Symptome ahnlich zu den
Symptomen einer Ventrikulitis, treten bei Patienten mit diesen Diagnosen auch
unabhangig von einer Infektion auf. Daher ist es schwer zu unterscheiden, ob
beispielsweise Fieber durch eine Infektion verursacht ist [30]. Williams et al.
untersuchten in einer Studie, ob eine geringere Probenfrequenz die Inzidenz von
Ventrikulitiden sinken wirde [54]. Dabei wurde eine retrospektiv untersuchte Gruppe
von 206 Patienten mit taglichen Liquorproben mit einer prospektiv untersuchten
Gruppe von 176 Patienten, welche nur alle drei Tage eine Liquorprobe erhielten,
verglichen [54]. Nach Reduktion der Probenfrequenz sank die Inzidenz der Ventrikulitis
bei den Patienten mit positiver Liquorkultur (26 Patienten) signifikant von 9,7% auf
3,3% [54]. Da jedoch alle Patienten mit EVD, unabhangig der Indikation dieser
eingeschlossen wurden, ist die Vergleichbarkeit zu der hier vorliegenden Studie etwas
eingeschrankt. Lu et al. [31] haben ebenfalls signifikant hdhere Infektionsraten mit
Zunahme der Probenrate verdeutlicht und verwiesen wie auch Hofnagel et al. [21]
darauf, dass die Probenfrequenz ein unabhangiger Risikofaktor zur Entstehung einer

Ventrikulitis ist.

In einer Metaanalyse, stellten Ramanan et al. die Gegenthese auf, dass es keinen
Unterschied machte wie oft eine Liquorprobe entnommen wurde. Sie untersuchten,
welche Faktoren die Ventrikulitisrate beeinflussten und fanden &hnliche
Infektionsraten in den Studien, in denen taglich oder in denen nur klinisch indiziert
Liquorproben entnommen wurden (10,8 und 11,2/1000 Katheter-Tage) [39]. Die
Forschungsgruppe vermutete, dass dieses Ergebnis daher zustande kam, da nicht nur
zur Abnahme von Liquor auf EVD zugegriffen wurde, sondern auch, um das System
bei Blockaden durchzuspulen oder Medikamente zu verabreichen [39]. Pfisterer et al.
[37] unterstutzten diese These. Ihrer Meinung nach konnten jeden Tag Liquorproben
entnommen werden, solange diese unter aseptischen Bedingungen, nach einem
standardisierten Protokoll und von erfahrenen Mitarbeitern durchgefuhrt werden [37].

Diese Vorgehensweise ist in der klinischen Praxis jedoch schwer umsetzbar.
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Die am haufigsten vertretene Meinung in der Literatur ist jedoch, mdglichst selten und
nur wenn Kklinisch indiziert, Liquorproben zu entnehmen, um das Risiko einer
Ventrikulitis zu senken [21, 31, 44, 54]. Unterstlitzend flr diese These, welche sich
auch aus der hier vorliegenden Studie ergibt, ist zudem, dass hauptsachlich
Hautkeime (Staphylococcus epidermidis) in den Liquorkulturen gefunden wurden. Da
bei jeglicher Manipulation und Irritation des EVD-Systems Keime in das ZNS gelangen
konnen, sollte wie auch in der genannten Literatur erwahnt, wenn moglich nur
Liquorproben entnommen werden, wenn diese klinisch indiziert sind [52]. Wenn die
Patienten zum Beispiel Fieber, Kopfschmerzen, Veranderung der Vigilanz oder einen
Meningismus entwickeln [21]. Dadurch kann, wie auch Schade et al. (2006)
erlauterten, mit weniger Liquorproben pro Zeit und damit weniger unnétigen

Manipulationen an der EVD das Risiko fur eine Infektion gesenkt werden [44].

Kritisch gegenuber dem hier vorliegenden Ergebnis ist jedoch einzuwenden, dass nur
die Frequenz und Anzahl der Liquorproben untersucht wurde, jedoch nicht alle
weiteren Manipulationen und Irritationen an der EVD. Nicht nur bei der
Probenentnahme, sondern auch bei Verbandswechsel, Lagerung des Patienten, Haar-
oder Gesichtswasche kdnnen Keime in oder an das EVD-System gelangen und eine
Ventrikulitis zur Folge haben. Daher kann die relativ hohe Infektionsrate in der hier
vorliegenden Studie auch durch diese Faktoren und nicht allein durch vermehrte
Liquorprobenentnahmen beeinflusst worden sein. Es ist jedoch fraglich, ob es mdglich
ist diese Faktoren im klinischen Alltag Uberhaupt jederzeit genau messen und

dokumentieren zu konnen.

6.4 Keimspektrum

Die haufigsten Erreger einer Ventrikulitis in dieser Studienpopulation waren
Koagulase-negative Staphylokokken, Enterococcus faecalis und Staphylococcus
aureus (Abbildung 16, 17). Dieses Erregerspektrum stimmt mit den gefundenen
Erregern in anderen Studien Uberein [21, 24, 30, 39, 45]. Am haufigsten wurde
Staphylococcus epidermidis (40% der Proben) in den Liquorkulturen nachgewiesen.
Bei der Metaanalyse rund um Ramanan et al. stammten von 523 positiven Kulturen,

64% der Proben von grampositiven Bakterien. Diese waren ebenfalls hauptsachlich
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Koagulase-negative Bakterien und in 39% der Falle Staphylococcus epidermidis und
zu 15% Staphylococcus aureus [39]. Bei Hofnagel et al. fiel das Erregerspektrum
ahnlich aus: Die haufigsten Erreger waren ebenfalls Koagulase-negative
Staphylokokken (25,9%), gefolgt von Staphylococcus epidermidis (16,7%),
Staphylococcus aureus (13,0%) und Escherichia coli (3,7%) [21]. Hautkeime, wie
Staphylococcus epidermidis, sind zu einer Vielzahl vertreten, da EVD, wie auch andere
Katheter, bei Insertion durch die Haut von diesen Keimen besiedelt werden konnen

und die Keime von dort in das ZNS gelangen [39].

Die regionalen Unterschiede bezlglich des Keimspektrums einer Ventrikulitis liegen
weniger in der Verteilung des Erregerspektrums, sondern vielmehr in den
unterschiedlichen Resistenzen der Erreger einer Ventrikulitis. Am UKM finden sich
selten multiresistente Staphylococcus aureus Stamme, wohingegen in Italien,
Griechenland und den USA sehr viel haufiger solche Resistenzen vorkommen. Zudem
sind in Deutschland seltener multiresistente gramnegative Erreger zu finden als in
Sltdeuropa [36]. Diese Informationen und die Verteilung des Erregerspektrums sind
die Grundlage fur die empirische Antibiotikatherapie der Ventrikulitis. Perioperativ
wurde jedem Patienten in dieser Studie, bei EVD Anlage 1,5 mg Cefuroxim intravenos
verabreicht. Die empirische Ventrikulitistherapie am UKM besteht aus Ceftazidim (ein
Cephalosporin der dritten Generation), welches vor allem gegen die gramnegativen
Erreger wirksam ist, inklusive Vancomycin gegen die grampositiven Erreger. Bei
bestehender Kontraindikation flir Beta-Lactam Antibiotika werden Clindamycin
und/oder Fluorchinolone verwendet. Das in der hier vorliegenden Studie gefundene
Erregerspektrum wird somit durch die kalkulierte Therapie gut abgedeckt. Tunkel et al.
empfahlen in der amerikanischen Leitlinie die Behandlung mit einem &hnlichen
Antibiotikaregime [52]. Da die Bakterienkultur inklusive Resistogramm meist erst nach
48 bis 72 Stunden vorliegt, ist die empirische Therapie mit einem Cephalosporin der
dritten Generation in Kombination mit Vancomycin zur Verhinderung der
weitreichenden Komplikationen einer Ventrikulitis, gerechtfertigt. Die Therapie sollte
jedoch nach Erhalt des mikrobiologischen Ergebnisses inklusive Resistogramm, zur

Vermeidung von neuen Resistenzen auf eine gezielte Therapie umgestellt werden.

50



7 Klinische Relevanz und Forschungsausblick

Das Ziel dieser Arbeit, relevante Einflussfaktoren auf die Entstehung einer EVD-
assoziierten Ventrikulitis herauszuarbeiten, konnte erreicht werden.
Zusammenfassend lassen sich die folgenden Ergebnisse anfuhren:

Patienten therapiert mit mikrochirurgischer Clip-Ligation, haben ein héheres Risiko flr
eine Ventrikulitis, im Vergleich zu Patienten mit Neurointervention (Coil-Embolisation),
beziehungsweise ohne Intervention. Die Anzahl der Liquorproben aus der EVD pro
Tag ist ein unabhangiger Risikofaktor fur die Entstehung einer katheterassoziierten
Ventrikulitis nach einer aSAB. Es gibt einen linearen Zusammenhang zwischen der
Liegedauer der EVD und der Entstehung einer Ventrikulitis. Das Risiko der Infektion
besteht ab Tag eins, daher sind keine prophylaktischen EVD-Wechsel zu empfehlen
und die EVD sollte so schnell es klinisch mdglich ist entfernt werden. Liquorproben
sollten mdglichst selten und bestenfalls nur, wenn diese klinisch indiziert sind aus der
EVD entnommen werden. Der Keimnachweis in der Liquorkultur stellt eine gute
Moglichkeit und vermutlich den wichtigsten diagnostischen Test [52] zur
Diagnosestellung einer Ventrikulitis dar. Bis es jedoch eine Moglichkeit fur einen
akuten Infektionsnachweis gibt, sollte die Diagnosestellung zusatzlich in
Zusammenschau mit veranderten Liquorparametern und auffalligen klinischen

Symptomen durchgefihrt werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit dienten bereits als Grundlage flr die klinische Umstellung
der Abnahmefrequenz von Liquorproben am Uniklinikum Munster. In der Klinik far
Neurochirurgie wurde nach Beendigung der Datenakquise die routinemallige
Liquorabnahme im klinischen Alltag auf zweimal pro Woche, anstatt alle zwei Tage
reduziert. Jedoch hangt die Entstehung einer Ventrikulitis wie ausfuhrlich in dieser
Arbeit dargestellt, von vielen verschiedenen Faktoren ab. Es wird nun in einer neuen
Kohorte untersucht, ob die verminderte Frequenz der Entnahme von Liquorproben aus

der EVD das Risiko zur Entstehung einer Ventrikulitis nachhaltig vermindert.

Um die derzeit bestehenden Diskrepanzen bezuglich der Diagnosekriterien und

Risikofaktoren einer katheterassoziierten Ventrikulitis abschlieRend aufklaren zu
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konnen, werden diesbezuglich weitere und vor allem prospektive randomisierte
Studien bendtigt [30, 39].
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