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Zusammenfassung
Fichtner
Jens

.untersuchung zur Infektionshaufigkeit konventideel und silberhaltiger
Ventrikeldrainagen*

In der Neurochirurgie sind temporére externe Ablegen von Liquor cerebrospinalis
haufige Eingriffe zur Behandlung von Liquorabflufdsingen. Besonders bei externen
Ableitungen besteht eine unmittelbare Kommunikatimischen Liquorraum und

Hautoberflache. Infektionen durch den Katheterwed baufige Komplikationen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Wirksanik®iberhaltiger EVD Katheter in
vivo zu objektivieren. Dazu wurde die Infektionshigkeit konventioneller
unbeschichteter EVD Katheter mit dem seit 2004 efilgrten antimikrobiellen
silberhaltigen EVD Katheter verglichen. Mit einetatsstischen Erfassung der
Infektionsparameter aller Patienten die im Studénaum eine externe Ventrikel-
Drainage erhielten, wurde Uberpruft ob eine sigaiite bzw. Kklinisch relevante
Senkung der Infektionshaufigkeit vorlag. Hierzu dem 231 Patienten in der Klinik far
Neurochirurgie der Johann Wolfgang Goethe-Univatsidinik retrospektiv untersucht.
Von 231 Patienten wurden nach Anwendung der AuaB8&hiterien 164 in die
statistische Analyse aufgenommen. In der Studigmmgumit silberhaltigen EVD
Kathetern befanden sich 74 Patienten, 90 in der tidbgruppe. In beiden
Patientenkollektiven bestanden keine statististdvamten Unterschiede beziglich der
klinischen Charakteristika. Besonders die Vertglunvon Antibiotika und

Glukokortikoiden war anndhernd gleich in beiden gpen.

In unserer Studie ist der Einsatz silberhaltiger DE\Katheter zur Behandlung
chronischer oder akuter Liquorabflulstérungen bhtich des primaren Endpunktes
positive Liquorkulturen, Katheterkolonisierungeneoerhéhten Zellzahlen im Liquor,
mit einer statistisch signifikanten Abnahme der #ftjkeit von positiven

Infektionsparametern gegenuber herkdmmlichen EVDthétarn assoziiert (18,9
verglichen mit 33,7%; p=0,04 Chi-Quadrat-Test).

Da externe Ventrikeldrainagen die Eintrittspforte fakultativ pathogene Keime sein
konnen, ist die Anwendung silberhaltiger EVD Ka#reim Sinne einer lokalen
Infektionsbarriere sinnvoll. Das Risiko katheteomserter Infektionen bei

neurochirurgischen Patienten kann so gesenkt werden



Abstract
Fichtner
Jens

“Efficacy of silver-bearing external ventricular aiin catheters in comparison to
standard non-impregnated external ventricular dratheters”

In neurosurgery temporary external drains for cergfinal fluid are frequently used for
the treatment of acute hydrocephalus. When usingre ventricular drains, contact
between the ventricular system and skin surfaceresent. Infection because of

colonization along the catheter track is possibl& @ major complication.

The aim of this study was to objectify the usefsken vivo. We compared the
infection incidence of standard non-impregnated EWddheters with silver-bearing
external ventricular drains, first used in 2004r Besessing the primary outcome, we
reviewed the patient charts of all patients wheenesd an EVD catheter in the study
period and analyzed if there was a statisticalgynisicant reduce of positive infection
parameters. Two hundred and thirty-one patientse wetrospectively reviewed at the
Department of Neurosurgery at the Johann Wolfgargeti@e-University Medical
Center. Of 231 patients 164 were included in thalfanalysis. Of these 164 patients,
90 were assigned to the control group and 74 tosthdy group with silver-bearing
external ventricular drains. With respect to alhiclal characteristics, there were no
statistically significant differences in both patiecollectives. Administration of

antibiotics and glucocorticoids was almost equddath groups.

In our study, the use of silver-bearing externahtsieular drain catheters for the
treatment of chronic or acute hydrocephalus, wasoaated with a statistically
significant reduce of positive infection parameter€omparison to the control group.
In the primary outcome, the occurrence of eithesitpe cerebrospinal fluid culture,
colonization of catheter tip or raised liquor ceblunts was two times less in the study
group (18.9 compared with 33.7%, p=0.04 chi-sqtest).

External ventricular drain catheters can be a fa@atmicroorganisms. The use of silver-
bearing external ventricular drain catheters azcallinfection barrier is effective. With
the results of this study, it is possible to redtieerisk of catheter associated infections

in neurosurgical patients.
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Verzeichnis verwendeter Abklrzungen

CSDH chronisch subdurales Haematom

EVD externe Ventrikeldrainage

ICB intracerebrale Blutung

LD lumbale Liquordrainage

MRSA methicillin resistenter Staphylococcus aureus
p.L. positive Liquorkultur

RF Raumforderung

SAB subarachnoidale Blutung

VAI Ventrikulostomie-assoziierte Infektionen

VPS Ventrikulo-peritonealer Shunt

ZVK Zentraler Venenkatheter



1. Einleitung

In der Neurochirurgie sind temporare externe ungnpeente interne Ableitungen von

Liquor cerebrospinalis zur Behandlung von LiquohalB$torungen héufige Eingriffe.

Besonders bei externen Ableitungen, bei denen ammittelbare Kommunikation
zwischen dem Liquorraum und der Hautoberflache ldden Katheterweg maoglich ist,

sind Infektionen haufige Komplikationen.

Die EVD hat sich im letzten Jahrhundert zur Thexages akuten Hydrocephalus
etabliert. Dabei ist Sie oft unverzichtbare Behandl erhohter intrakranieller Driicke
bei Liquoraufstau nach subarachnoidalen Blutungaumforderungen, intracerebralen
Blutungen, Traumen oder sonstigen Ursachen. Seit desten dokumentierten
Ventrikelpunktionen im Jahr 1744 von Le &ahat sich die Komplikationsrate zwar
entscheidend verrringert, es besteht jedoch wéiteblei jeder EVD Anlage, die Gefahr
einer Infektion. Eine Infektion entsteht dann, wesnch Erreger entlang der Oberflache

des Katheters, in den Liquorraum ausbreiten.

In der Intensivmedizin stellen nosokomial erworbelMeningitiden ein ernst zu
nehmendes Risiko dar. Die Entwicklung nosokomiaiéektionen ist dabei von zwel
pathophysiologischen Hauptfaktoren abhéngig. Zumereivon der geschwéchten
Abwehrlage des Wirtes, zum anderen von der Kolerusig pathogener oder fakultativ
pathogener Keime. Die geschwachte Abwehrlage anfgrwnterschiedlichster
Grunderkrankungen ist hierbei allen Patienten atgnisivstationen gemeinsam.

Infektionen des Respirationstraktes stellen beintensivbehandlung die grof3te Gefahr
dar®® In der EPIC Studfé machten sie insgesamt 65% aller nosokomialen
Infektionen aus, gefolgt von Kkatheterassoziierterfedtionen im Bereich des
Harntraktes mit 8-35%.%2 Dennoch sind nach einer amerikanischen Studiedens
Jahr 1993 Infektionen, die im Zusammenhang mit oehirurgischen Eingriffen
entstanden, ebenfalls haufig eine Gefahr fiir defefan?* Zudem waren 40% aller
Meningitiden nosokomial erworbéf. In der Literatur wird die Haufigkeit
Ventrikulostomie assoziierter Infektionen, mit Sphreiten von 0% -22%

beschriebei?

Eine nicht unumstrittene Mdoglichkeit besteht in dg#schichtung der Katheter mit

antimikrobiellen Substanzen.



Die Behandlung der Katheteroberflache mit antintkeben Substanzen, kodnnte
hierbei die Inzidenz katheterassoziierter Infel#ionsenken. Verschiedene Studien
untersuchten die Wirksamkeit antimikrobiell-bestitéter Kathetet**>®° 2003 wurde
von Zabramski et &° die Effektivitat antibiotika beschichteter Ventldrainagen
untersucht. Minocylin-Rifampicin beschichtete Ka#drewurden in einer randomisiert
kontrollierten Studie, mit unbeschichteten Kathetbei 288 Patienten verglichen. Es
gab signifikant weniger Infektionsereignisse (pwsitLiquorkulturen) bei Patienten mit
beschichteten Kathetern, im Gegensatz zu unbegetechDrainagen (1,3% verglichen
mit  9,4%)% Nachteil bzw. Befiirchtung dieser Methode konnteneei
Resistenzentwicklung der Erreger gegeniiber dendbeilmpragnierung benutzten
Antibiotika sein. Bei Bactoseal Kathetern flr VPu8ts und in vitro Testungen,
konnten bereits resistente Keime isoliert werfeé™ In einer kanadischen Studie aus
dem Jahr 2004 wurden Hydrogel beschichtete Kathetetr unbeschichteten
Ventrikeldrainagen verglichen. Die Idee, dass hpHie Katheteroberflachen die
Besiedlung mit Bakterien aufhalten, bzw. das Risikon Liquorinfektionen
vermindern, konnte man in dieser Studie nicht bearef Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen hydrophil beschichteten uriteschichteten EVD Kathetetf.

Ein alternativer Ansatz ist die Behandlung der k&thoberflache mit Silber. Die seit
1893 bekannte antibakterielle Wirkung von Silbeekdnnt unter dem Begriff der
Oligodynami€’® kann die Infektionsquote senken. Der Begriff gatit den Schweizer
Botaniker Carl Wilhelm von N&ageli zuriick und bessht eine schadigende Wirkung
von Metall-lonen auf lebende Zell6hNach Thurman und Tilton gibt es grundsatzlich
drei mogliche Mechanisméh.’”® Denkbar sind Stérungen des Elektronen-Transports,
Bindungen an die DNA und Interaktionen mit der @ambran. In einigen wenigen
Studien konnte man diese Effekte bereits nachwérseni’ Es gibt bereits Versuche,
die Inzidenz katheterassoziierter Infektionen dwsitberhaltige zentralvendse Katheter
zu senker:*#*>%4pje antimikrobielle Wirksamkeit beruht auf eineleighméaRigen
Verteilung von Silber-Nanopartikeln im Polymer under bereits erwahnten
oligodynamischen Wirksamkeit von Metallion&f® Die Ergebnisse zur Reduktion
katheterassoziierter Infektionen silberhaltiger temwendser Katheter sind aber
widersprichlich. Altere klinische Studien bericktetiber signifikante Erfolgéneuere
konnten diese nicht bestatigetr.

Ein Ansatz zur Senkung der Infektionsquote von Ed/IXonnte ebenfalls eine

Impréagnierung mit Silber sein. Die von der Spiegelp KG entwickelten Katheter



bestehen aus einem Material, das mit einer Komioimatron antimikrobiellen
Substanzen impragniert ist. Diese sind mit 2% Nartdgeln aus Silber und einem
unloslichem Silbersalz versetZt.In vitro und klinisch konnte die antimikrobielle

Wirksamkeit dieses Materials bereits nachgewiesemlen?>+!%

Nach Schwotzer ist die Wirksamkeit auf verschiedevilkroorganismen jedoch
unterschiedlictt® So sind z.B. gramnegative Bakterien empfindlichisrgrampositive,
frisch isolierte Zellkulturen resistenter als dltborstamme. Desweiteren besteht auch

bei der Silberimpragnierung die Gefahr von Resiédunger{:*°®

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Wirksankgliberhaltiger EVD Katheter in
vivo zu objektivieren. Dazu wurde die Infektionshgkeit konventioneller
unbeschichteter EVD Katheter mit dem seit 2004 efilgrten antimikrobiellen
silberhaltigen EVD Katheter verglichen. Mit einetatsstischen Erfassung der
Infektionsparameter aller Patienten die in dieseeitrdum eine externe Ventrikel-
Drainage erhielten, wurde uberpruft ob eine sigaiite bzw. klinisch relevante
Senkung der Infektionshaufigkeit vorlag.
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2. Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Diese Studie ist eine klinisch retrospektive Studdas Ziel dieser Studie ist es,
Parameter einer Infektion des Liquors zu erfassehdiese im Vergleich beider EVD-
Kollektive statistisch auszuwerten. Die Untersughuomfasst die retrospektive
Auswertung von OP-Blchern, OperationsberichtenP@yekollen, Anamneseblattern,
mikrobiologischen  Befunden, Laborbefunden, PateMerlaufskurven und

Arztbriefen. Alle Patienten waren 16 Jahre odesralt

Die Ausschlusskriterien beinhalteten Infektionen aiter Implantationsstelle,
vorrangegangene Implantationen in das ventriku@ystem innerhalb der letzten 30
Tage, vermutete oder bekannte Liquorinfektionen wagplantation der Drainage, die
Notwendigkeit der Implantation von mehr als einerthéter, bekannte unbehandelte
Koagulopathien, Lage des Katheters von weniger2dl$Stunden sowie Patienten die

junger als 16 Jahre waren.

In die Untersuchung eingeschlossen wurden 231 Remnsion Alter von 16 (ein Patient
unter 18 Jahren) bis 85 Jahren, die im Zentrum Neurochirurgie der Johann-
Wolfgang-Goethe-Universitat Frankfurt am Main siatir behandelt wurden. Zwischen
dem 01.06.2003 - 30.05.2004 sowie dem 01.09.2084.12.2005 sind alle Patienten
erfasst, bei denen eine externe Ventrikeldrainagplantiert wurde. Der Zeitraum
zwischen dem 30.05.2004 und dem 01.09.2004 ist méheinbezogen. Silberhaltige
EVD Katheter setzte man erstmalig im Juli 2004 eks wird deshalb ein
Karenzzeitraum von 2 Monaten vor und nach Einfugruwter neuen Drainage
angenommen, um Uberschneidungen auszuschlieBerGiDad, dass vor Einfiihrung
ein Patientenkollektiv von 11 Monaten und danacke®ivon 16 Monate erfasst ist liegt
darin, dass fur die Studie zwei mdglichst identessdPatientenkollektive verglichen
wurden. Nach Einfihrung verwendete die Neurochieurgpch 24,2% herkdmmliche
Drainagen, wie in den OP-Protokollen vermerkt. Detsgrechend ist der beobachtete

Zeitraum angepasst.

Von den 231 Patienten nahmen wir, nach AnwendumgAdsschlusskriterien, 164 in

die Analyse auf. Sechs Patientenakten fehlten waeen unvollstandig, diese sind als
fehlend gewertet. 15 Patienten wurden wegen voegaggener Implantationen in das
Liquorsystem innerhalb der letzten 30 Tage ausdessdn, sechs wegen bekannten
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oder vermuteten Liquorinfektionen vor Implantatider EVD, sieben wegen einer
Liegedauer von weniger als 24 Stunden, 33 weil siehr als eine externe
Ventrikeldrainage erhalten haben. Dabei kam es #ags sich Ausschlusskriterien
Uberschnitten. Von 164 eingeschlossenen Patientefandben sich 74 in der
Studiengruppe mit silberhaltigen EVD Kathetern B#ma Spiegelberg (Silverlifig,
90 in der Gruppe mit herkdmmlichen EVD Katheteral{&lle 1).

Studiengruppe Kontrollgruppe Fehlende Daten

ohne Ausschluf3kriterien 100 125 6

mit Ausschluf3kriterien 74 90 6

Tabelle 1: Anzahl der Patienten nach Anwendung der Ausschiiisgkn

Die Verteilung der beiden Patientenkollektive weisine signifikanten Unterschiede
auf (Tabelle 2)

2.2 Aufteilung der Patientenkollektive

Die Aufteilung der Patientenkollektive erfolgte hddurchsicht der OP-Protokolle.

Die Patienten wurden je nach verwendeter EVD derdi€hgruppe (Silverline®
antimikrobielle silberhaltige EVD Katheter der FamSpiegelberg, Hamburg,
Deutschland) oder der Kontrollgruppe mit herkdmimic unbeschichteten EVD
Kathetern (z.B. Hannikath®) zugewiesen. Die sillaéiifpen EVD Katheter sind dabei
mit 2% Nanopartikeln aus Silber und einem unlogichSilbersalz auf einer

Polyurethanmatrix versetzt.
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Patientenkollektiv Studiengruppe Kontrollgruppe

Anzahl Patienten 74 90
davon mannlich (%) 43 56
Durchschnittsalter 52 55
Entfernungsgrund (%)

ricklaufige Férdermenge 51 63
Anlage LD 11 10
Verlegung mit Katheter 8 6

Pat. verstorben 8 5

akzidentiell 5 3

Anlage VPS 7 0

Dysfunktion 5 2

Infektion 1 3

Geplanter Wechsel wegen OP 0 1

Erhielten Immunsupressiva (%) 53 53
vor Anlage Antibi ose (%) 69 67
Liegedauer Katheter in Tagen

Durchschnitt 10,2 9,8
Standardabweichung 5,4 4.8
Grund Katheterplatzierung (%)

SAB 46 38
RF 35 35
ICB 12 16
sonstige Griinde 7 11

Tabelle 2: Darstellung und Verteilung der Patientenkollektivebeiden Gruppen gibt es keine statistisch

signifikanten Unterschiede.

2.3 Anlage und Kontrolle der Katheter

Die Anlage der externen Ventrikeldrainage erfolgten sterilen Bedingungen im OP.
Dem geht eine Rasur des Operationsgebietes vafaud/ermeidung von Irritationen
und der Gefahr von Hautlasionen, erfolgt diese thetbar wéhrend der Lagerung im
OP. Fur die Operation selbst wird der Patient me diache Riickenlage gebracht.

Wahrend der Operation wird nach Durchfiihrung eBeinrlochtrepanation links oder
rechts frontal in H6he der Sutura coronaris, 3-4 ongben der Mittellinie, der

Ventrikelkatheter in eines der beiden Vorderhorder Seitenventrikel eingebradt.
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Das distale Ende des Ventrikelkathers wird unterHieut getunnelt, an der Stelle der

Ausleitung festgendht und dann mit dem ableiter&lgtem verbunden.

Wahrend der Operation erhalten alle Patienten gén@perative Single-Shot Antibiose
von 2g Cefuroxim, aufRerdem enthalt die Spullésurgt@nycin in einer Dosierung
von 160 mg / 1000 ml. Die Anlageprozedur ist beider verwendeten Katheter-
Modellen identisch. Neben dem verwendeten Kathdtaell protokollierten wir aus
den Akten hinsichtlich der Anlageprozedur und désidchen Verlaufs zusatzliche
Daten. Diese beinhalten den Katheterisierungsgrdrel,implantationsstelle, die OP-
Dauer, die Gabe einer praoperativen Antibiose Asiendung von Glucocorticoiden,
die Liegedauer der Katheter und den Entfernungsiridie Kontrolle der EVD
Katheter erfolgte taglich durch das auf den Staioanwesende arztliche Personal
sowie zusatzlich im Rahmen der Patientenpflegehddas Pflegepersonal. Klinische
Besonderheiten, Anmerkungen oder Hinweise die @né ékale Infektion an der
Einstichstelle hindeuteten und in den Patientemakiermerkt waren, sind ebenfalls

dokumentiert.

2.4 Infektionsparameter

Da die klinisch sichere Nachweisbarkeit einer lhfak des Liquors oft schwierig ist,
mussten definierte Kriterien zu Beurteilung eineiguorinfektion herangezogen
werden. Klinische Infektionskriterien, die typisciveise bei einer Meningitis auftreten,
wie Fieber, Nackensteifigkeit, Bewusstseinsveramagen und Kopfschmerzen,
wurden, wenn vorhanden, aufgezeichnet und dokuerénfiedoch zogen wir Sie nicht
zur Beurteilung der Infektionshaufigkeit heran, dlase zu ungenau sind? Fur die
sichere Beurteilung der Infektionshaufigkeit bewtsh wir diagnostische Parameter,

die dem Nachweis einer Liquorinfektion dienen.

Die Diagnose einer Meningitis kann nur durch dierphologische und chemische

Analyse des Liquors gesichert werdén®

Der primare Endpunkt ist definiert als Nachweis eeirpositiven Liquorkultur,
Kolonisierung an der eingeschickten Katheterspader einer erhdhten Zellzahl von
mehr als 4 Zellen pro pl im Liquor cerebrospindige Befunde konnten dabei einzeln
oder kombiniert auftreten. Der Keimnachweis in deaguorkulturen und an den
eingesandten Katheterspitzen erfolgte durch Einsemdler Proben in das Institut fur
Hygiene und Mikrobiologie der J.W.G. Universitain& Liquorkultur kann in 70-85%

der Falle den verursachenden Keim nachwei$ém.dieser Studie wird eine Infektion
14



dann als nachgewiesen bewertet, wenn in den Ligltoren ein Keimnachweis
erfolgte. Fur die Ergebnisse der Liquorkulturen isowder eingeschickten
Katheterspitzen, verwendeten wir die mikrobiologee Befunde mit dem darauf

vermerkten Tag der Abnahme bzw. Entnahme.

Zellzahl, Glukose und Proteine im Liquor, sind Bd&inahme von Liquorkulturen auf
standardisierten Bdogen im Zentrum fir Neurologial udeurochirurgie der Johann
Wolfgang Goethe Universitat dokumentiert. Dabeidsbei den Liquorreaktionen die
Normwerte folgendermalRen definiert (Tabelle 3).cBuakterielle Meningitis geht meist
mit erhohten Zellzahlen einh& Uberwiegend finden sich Zellzahlen zwischen 1G0 bi
100.000/mm3. In 4% der Meningitiden treten jedoaink erhohten Zellzahlen von
mehr als 4 Zellen pro pl aff.Zusatzlich weisen erniedrigte Glukosekonzentration
von weniger als 40mg/dl auf bakterielle Geschelmeriiquor hin, deshalb werden Sie
in der Regel parallel mitbestimmt. Die Proteinkamzation des Liquors ist, wie auch
bei anderen Infektionen, oft erhéht. Allerdings éaldlie genannten Parameter einzeln
gesehen und interpretiert wenig Aussagekraft, umdi gerade nach neurochirurgischen
Eingriffen oft erhoht. Sie kdnnen Laborparametemnee Meningitis gleichen und
trotzdem keinen pathologischen Wert besitZeBs wurde jeweils der erste Tag eines

positiven Befundes dokumentiert.

Zellen im Liquor 0-4/ul
Liguorgesamteiweil3 | 0-550mg/dl
Glucose im Liquor | 55-115mg/dl

Tabelle 3: Darstellung der Normwerte zur Liquordiagnostik

Die Grunde fir die Katheterentfernung wurden eldenéafasst (es erfolgte dabei eine
Unterteilung in die Kategorien Unbekannt, rucklgefi Fordermenge, Infektion,
akzidentiell, Anlage eines VPS, Anlage einer LDti¢td ist verstorben, Verlegung mit
Katheter, Dysfunktion mit Wechsel. Die Entfernungokyt hierbei durch arztliches
Personal unter aseptischen Bedingungen. Bei Iiekterdacht wurden die
Katheterspitzen in das Institut fir Hygiene und Mlkologie eingeschickt. Das follow-
up fur Infektionszeichen bei den behandelten Peirerbetrug nach Entfernung der
Katheter eine Woche. Infektionen innerhalb diesestr@ums konnten mit den
verwendeten Ventrikeldrainagen im ZusammenhangestePRatienten die innerhalb

dieser Woche eine neue oder andere Drainage erhieliz.B. Lumbale-
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Liquordrainagen), wurden ab dem Tag der Anlageremeeien Drainage nicht weiter
retrospektiv betrachtet, um Infektionen anderer &senauszuschliel3en. In das follow-
up wurden alle Informationen aufgenommen, die aumhEntfernung des Katheters
dokumentiert waren. Liquorparameter wie Zellzahl,lukese und Protein,
Keimnachweise in Liquorkulturen oder an Kathetdesgi. Auch klinische
Infektionskriterien wurden weiterhin, wenn vorhanddokumentiert (wie z.B. Fieber,

Nackensteifigkeit, Bewusstseinsveranderungen odefdChmerzen).

2.5 Erfassung der Daten und Durchfiihrung der Recher  che

Die aus den Patientenakten gewonnenen Daten wumndeme standardisierte Excel-
Tabelle Ubertragen und in dieser gespeichert. d€hti sei dazu angemerkt, dass
Patientendaten nicht erfasst sind, wenn Akten usiawidig, nicht verfigbar oder nicht

auffindbar waren. Diese Patienten sind ausgesdmnioss

Dazu muss erklart werden, dass der erste SchritRdeherche das Herauslesen der
Patientendaten aus dem OP-Buch war. Fehlten AngateeGeburtsdatum oder Name
des Patienten, gab es keine Moglichkeit die Parakte aus dem Klinikarchiv
auszuleihen. Beim Fehlen einer kompletten Patiekten oder unvollstandiger
Informationen in den Akten selber, dokumentiertensie als fehlend.

2.6 Statistisches Vorgehen

Ziel dieser Analyse war es, die Inzidenz der Lidguiektion bei jeweils beiden
Patientenkollektiven, die eine der beiden Ventdkainagen erhielten, darzustellen. Das
Outcome beider EVD Katheter, bezieht sich auf dieififjkeit, der im Studienzeitraum
erfassten Infektionsereignisse, die in den folgan@lbschnitten wie folgt differenziert
werden. Es wird unterschieden nach 1.) positivequaukulturen, 2.) Kolonisierungen
an der Katheterspitze sowie 3.) Liquorreaktionen Iddikatoren einer Liquorinfektion
sein konnten, besonders Zellzahlen aber auch Gdukdgr Eiweil3 im Liquor. Die
Parameter werden im Ergebnis jeweils einzeln unchitkoiert betrachtet. Klinische
Zeichen einer Liquorinfektion wie Fieber, Meningissn Bewusstseinsveranderungen
und Kopfschmerzen wurden nicht in die statistiséhgswertung mit einbezogen.
Hinsichtlich des sicheren Nachweises einer Ligudekition sind sie zu ungenau und
teilweise nur subjektiv beurteilbaf’ Desweiteren sind gerade Kopfschmerzen und
Bewusstseinsstorungen bei postoperativen neuragisolnen Intensiv- und Nicht-
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Intensivpatienten einer Meningitis nur &ul3erst cimsi zuzuordnen. Angemerkt sei hier,

dass ein Meningismus beispielsweise bei keineneat auftrat.

Zudem wurden Subkollektive betrachtet, die zur &ess Ubersicht oben genannte
Punkte teilweise in sich vereinen. Im Einzelnen deurein Cut-off festgelegt, der
ausschlief3lich Infektionsereignisse vom Auftretess ebrsten Tages bis zum letzten
nachgewiesenen Tag betrachtet. AuRerdem werdeenRatigruppen verglichen, die
entweder eine positive Liquorkultur aufwiesen uw@fobei denen eine kolonisierte

Katheterspitze nach Entfernung der Drainage nacitegew wurde.

Abschlie3end folgen Vergleiche von Liquorreaktiormder Patientenkollektive unter
Einbeziehung der Implantationsgrinde. Desweiteréme eBetrachtung der oben
genannten Infektionsereignisse unter Bericksichtigueiner, bereits vor der
Implantation erhaltenen Antibiose. Erfasst ist jdsvder erste Tag, eines in den Akten

vermerkten Befundes.

Die Darstellung und Auswertung und Darstellung @aten erfolgte mit den Software-

Programmen Excel, SPSS und Word.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde fir alle Tesfedren jeweils mit p=0,05
festgelegt. Eine statistische Tendenz besteht imeine Wert zwischen p=0,05 und
p=0,15.

Verwendet wurden je nach Art der Daten der Chi-Qatadlest, bzw. der Exakte-
Fisher-Test bei kleineren Fallzahlen.

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson kam zur Anwendweglen qualitativen Daten
.Liquorkulturen, Kolonisierungen der Katheterspitaesnd erhohte Zellzahlen im

Vergleich®, ,Vorhandensein positiver LiquorkulturenVergleich der Kolonisierungen

an der Katheterspitze®, ,Kolonisierungen an der heaerspitze und/oder positive
Liquorkulturen im Vergleich* sowohl als auch ,Auften erhohter Zellzahlen im
Liquor*.

Der Exakte-Fisher-Test aufgrund kleiner Fallzahten den qualitativen Fallzahlen
.Betrachtung der Infektionshaufigkeit im Cutoff voensten bis zum letzten Tag einer
aufgetretenen Liquorinfektion® und ,Infektionsereigse mit und ohne vorheriger

Antibiose”.

Mit dem Mann-Whitney-U-Test wurden jeweils 2 unabiige nichtparametrische
Stichproben verglichen. Die Auswertung ,Liquorréaken unter Einbeziehung der
Implantationsgrinde” beinhalteten fur die beiden ntvikeldrainagen, in den

Subkollektiven ~Subarachnoidalblutung®, .intracerale Blutung®, und
17



.Raumforderung” getrennt betrachtet, die quantiaii Daten, ,Zellzahl im Liquor®,

.Gesamteiweil3 im Liquor® und ,Glukose im Liquor®. ufbh ,Vergleich des

Infektionsrisikos beider Patientenkollektive* stefl wir die Patientenkollektive mit
»positiven Liquorkulturen®, ,Kolonisierungen an défatheterspitze* und ,erhéhten
Zellzahlen im Liquor® in Funktion zur Liegedauer sd&atheters in Kaplan-Meier-
Kurven dar. AnschlieRend verglichen wir sie mit ddarauf basierenden Log-Rank-
Test. Unterschiede wurden als signifikant erachtetyn die Irrtumswahrscheinlichkeit

5% oder weniger betrug.
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3. Ergebnisse

3.1 Liegedauer der Katheter

Der Median betrug jeweils 10 Tage in der Studiepgeu und 9 Tage in der
Kontrollgruppe. Der Mittelwert betrug 10,2 bei dsitberhaltigen EVD Kathetern und
9,8 bei den herkdbmmlichen EVD Kathetern (Abbildung

Liegedauer der Katheter

Anzahl

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 129

Liegedauer in Tagen

B Studiengruppe EKontrollgruppe

Abbildung 1: Deskriptive Darstellung der Liegedauer beider \ikatkatheter. Der Median in der
Studiengruppe betragt 10 Tage, bei der Kontrollgeud Tage.
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3.2 Anlage und Entfernung der Katheter

Haufigster Implantationsgrund war mit insgesamt 46%ler Studiengruppe und 38%
bei der Kontrollgruppe die Subarachnoidalblutungsammen mit Raumforderungen
und intracerebralen Blutungen stellen sie in ded®&ngrupppe mit 93% und 89% bei

der Kontrollgruppe den Grof3teil dar.

Der mit Abstand héaufigste Entfernungsgrund war5@% bei den herkdbmmlichen - und
58% bei den silberhaltigen EVD Kathetern, rucklgafFordermengen. Dokumentierte
Entfernungen wegen des Nachweises einer Infektaiart einmal in der Studiengruppe
und dreimal bei der Kontrollgruppe auf. Es sei anekt, dass bei einem

Infektionsverdacht auch auf lumbal abflihrende Liquainagen gewechselt wurde
(Abbildung 2 und 3)

Implantationsgrund

50
45
40
35
30
25
20
15
10

M Studiengruppe  EKontrollgruppe

Abbildung 2: Darstellung der Implantationsgriinde beider Ventki&theter in giltigen Prozenten. Die
absoluten Haufigkeiten n betrugen fir beide Kath&AB n=68; RF n=57; ICB n=23; Hydrocephalus
occl. bei Hirninfarkt n=10; CSDH n=3; Hydrocephakemstige Grinde n=2
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Abbildung 3: Darstellung der Implantationsgriinde beider Ventki&theter in giltigen Prozenten. Die
absoluten Haufigkeiten n betrugen fir beide Kathétebekannt n=7; riicklaufige Fordermenge n=92;
Anlage LD n=17; Verlegung mit Katheter n=11; Patieerstorben n=10; akzidentiell n=7;
Dysfunktion/Wechsel n=6; anlage VPS n=5; Infektior (1 silberhaltige EVD Katheter, 3
herkémmliche EVD Katheter); geplanter Wechsel we@&nhn=1
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3.3 Infektionsereignisse

3.3.1 Liquorkultur, Kolonisierungen der Katheterspi tze und
erhohte Zellzahlen im Vergleich

Es folgt ein zusammenfassender Vergleich beideemankollektive hinsichtlich des
primaren  Endpunktes  der Infektionsparameter  pa@sitiv Liquorkulturen,
Katheterkolonisierung oder erhdhte Zellzahlen vahmals 4 pro pl im Liquor. Dabei
konnten die Parameter Liquorkultur, kolonisierteh&derspitze und erhdhte Zellzahl im
Liquor jeweils einzeln oder kombiniert bei den Baten vorhanden sein. Als positiver
Befund galt in diesem Fall das Auftreten mindestemses, maximal aller drei
Infektionsparameter. Dies trat bei 14 von 74 (18,8%wer Studiengruppe und 29 von
86 (33,7%) in der Kontrollgruppe auf.

Die relative Risikoreduktion des Auftretens postiinfektionsparameter betragt somit

44%. Es besteht zwischen beiden Gruppen ein dignifier Unterschied bezlglich des

Auftretens eines oder mehrerer Infektionsparam(eted,04; Chi-Quadrat-Test; Tabelle
4).

Liquorkultur/Kolonisierung/Zellzahl >0-4/ul Studiengruppe Kontrollgruppe
alle Parameter negativ 60 57
positive Befunde 14 (18,9%) 29 (33,7%)

Chi-Quadrat p=0,04

Tabelle 4: Darstellung des Vergleiches beider Gruppen mit Zusanfassung aller Infektionsparameter.
Als ,positive Befunde" galten alle Patienten bende mindestens eine positive Liquorkultur, eine
Kolonisierung der Katheterspitze oder eine erh@eézahl im Liquor nachgewiesen wurde. Die drei
Parameter traten dabei einzeln oder kombiniert@erf.Unterschied zwischen beiden Gruppen ist mit
einem p-Wert von 0,04 signifikant. Die relative iR@geduktion des Auftretens positiver
Infektionsparameter betragt 44%. Vier Patientemaldaren unvollstandig und fehlten in der

Kontrollgruppe.
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3.3.2 Liquorkulturen

Bei der Auswertung der mikrobiologischen Befundeldquorkulturen, fanden sich bei
insgesamt sechs Patienten Keimnachweise in derotd¢gagnostik. Der Hauptanteil
waren zu 50% dreimal koagulase negative Staphykiwokder Hautflora, die
ausschlief3lich im Liquor der Kontrollgruppe nachgesen wurden. Aul3erdem fand
sich eine Kultur Staphylokokkus haemolyticus undn&l Enterobacter cloacae mit
Serratia marcensens bei der Studiengruppe undKaiftar Enterococcus faecalis bei
der Kontrollgruppe (Abbildung 4).

Im Vergleich bedeutet dies, dass sich bei zweielRtgn (2,7%) von insgesamt 74 der
Studiengruppe und bei vier Patienten (4,7%) vorgaeamt 86 in der Gruppe mit
herkdbmmlichen externen Ventrikeldrainagen positiaguorkulturen fanden. Vier

Patienten waren in der Gruppe mit herkémmlichern&trn nicht dokumentiert.

Es besteht eine relative Risikoreduktion von 43#sichtlich des Auftretens positiver

Liquorkulturen. Zwischen den beiden Gruppen keatistisch signifikanter Unterschied
(p=0,55 Chi-Quadrat-Test, Tabelle 5).

Liquorkulturen Studiengruppe Kontrollgruppe
negative Befunde 72 82
positive Befunde 2 (2,7%) 4 (4,7%)

Chi-Quadrat p=0,55

Tabelle 5: Darstellung der Haufigkeit positiver LiquorkultareMit einem p-Wert von 0,55 lasst sich
keine Signifikanz nachweisen. Die relative Risildiktion des Auftretens positiver Liquorkulturen bei

silberhaltigen EVD Kathetern betragt 43%. Vier Pateénakten fehlten in der Kontrollgruppe.
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In Liquorkulturen nachgewiesene Bakterien

m Studiengruppe ®Kontrollgruppe

koagulase Staphylokokkus Enterobacter Enterococcus
negative haemolyticus  cloacae,Serratia faecalis
Staphylokokken marcensens

Abbildung 4: Darstellung von Art und Anzahl der in den Liquotkmen nachgewiesenen Keime. Zum
Uberwiegenden Teil fanden sich zu 50% Keime dettfttaia (koagulase negative Staphylokokken) im

Liquor der Kontrollgruppe.
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3.3.3 Kolonisierungen an der Katheterspitze

Bei insgesamt sechs von 159 Patienten wurden arSgéren der Ventrikelkatheter
Keime nachgewiesen. Es fanden sich dreimal (50%)aglkiase negative
Staphylokokken an den Katheterspitzen, davon einmaler Studiengruppe. Ahnlich
wie bei den Liquorkulturen, stellen diese den Ubegenden Anteil dar. Die restlichen
nachgewiesenen Keime (Enterococcus faecalis, Salilaon enteritidis und
Stenotrephomonas maltophilia) sind der Kontrollgeip nachgewiesen worden
(Abbildung 5).

Im Vergleich bei einem von 74 (1,35%) Patienteden Studiengruppe und funf von 86

(5,81%) Patienten in der Kontrollgruppe.

Die relative Risikoreduktion von Katheterkolonisiegen in der Studiengruppe
gegenuber der Kontrollgruppe betragt 77%. Zwischeiden Gruppen besteht kein
Signifikanter Unterschied, jedoch eine Tendenz aniger Kolonisierungen bei den
Kathetern der Studiengruppe (p=0,14 Chi-Quadrat; Tebelle 6).

Kolonisierung Studiengruppe Kontrollgruppe

negative/keimfreie Katheterspitze 73 81

positive Katheterspitze mit Keimnachweis 1 (1,35%) 5 (5,81%)

Chi-Quadrat p=0,14

Tabelle 6: Darstellung der an den Katheterspitzen nachgewesskrime. Mit einem p-Wert von 0,14
zeigt sich eine Tendenz zugunsten der silberhaltiféD Katheter. Die relative Risikoreduktion des
Auftretens von Katheterkolonisierungen bei silbéiihan EVD Kathetern betragt 77% gegentber

herkdmmlichen EVD’s. Vier Patientenakten fehltedén Kontrollgruppe.
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An Katheterspitzen nachgewiesene Bakterien

m Studiengruppe ®Kontrollgruppe

Illll/

koagulase Enterococcus Salmonella Stenotrephomonas
negative faecalis enteritdis maltophilia
Staphylokokken

Abbildung 5: Darstellung der an den Katheterspitzen nachgewéssKrime. Es Uberwiegen wie bei den

Liquorkulturen Keime der Hautflora (50% koagulasgative Staphylokokken).
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3.3.4 Kolonisierungen an der Katheterspitze und/ode  r positive

Liquorkulturen

Bei Zusammenfassung der Kollektive positive Liqudtlkren und/oder Kolonisierung
an der Katheterspitze, fanden sich bei zwei vo(272&%) Patienten positive Befunde in
der Studiengruppe. In der Kontrollgruppe konnte dit von 86 (9,3%) Patienten ein

positiver Befund dokumentiert werden (Tabelle 6).

Die Anwendung der silberhaltigen EVD Katheter filheu einer relativen

Risikoreduktion von Mikroorganismen an den Kathaberflachen oder im Liquor von
71% gegenuber herkommlichen EVD Kathetern. Zwischeiden Gruppen besteht
hinsichtlich der Haufigkeit von positiven Liquorkuten und/oder Kolonisierungen an
der Katheterspitze, eine Tendenz zugunsten deredigdippe (p=0,08; Chi-Quadrat;
Tabelle 7).

Liquorkultur/Kolonisierung Studiengruppe Kontrollgruppe

negativ/keimfrei 72 78

positive Liquorkultur und/oder

0 0
Katheterkolonisierung 2.(2,7%) 8 (9,3%)

Chi-Quadrat p=0,08

Tabelle 7: Darstellung der des Subkollektivs positive Liqudtkuund/oder Kolonisierung an der
Katheterspitze. Tendenzielle Uberlegenheit deesilaltigen EVD Katheter mit einem p-Wert von 0,08.
Es findet sich eine relative Risikoreduktion vor®4a’ hinsichtlich des Auftretens von Mikroorganismen a
den Katheterspitzen oder im Liquor. Vier Patienkéea waren unvollstdndig und fehlten somit in der

Gruppe mit herkbmmlichen Kathetern.
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3.3.5 Auftreten erhohter Zellzahlen im Liquor

Bei 39 Patienten traten insgesamt erhohte Zellnadulé. Von insgesamt 74 Patienten in
der Studiengruppe, treten bei 13 (17,6%) erhdhtizatden von grol3er als 4/ul auf. In
der Kontrollgruppe sind es 26 von 86 (30,2%) Patien Das ist eine relative

Risikoreduktion von 42%.

Zwischen beiden Gruppen besteht hinsichtlich defirédtens erhthter Zellzahlen im
Liquor cerebrospinalis eine Tendenz zugunsten dediéhgruppe (p=0,06; Chi-
Quadrat-Test; Tabelle 8).

Zellzahlen im Liquor >0-4/ul Studiengruppe  Kontrollgruppe
anzahl Patienten keine erhthten Zellzahlen 61 60
anzahl Patienten erhghte Zellzahlen 13 (17,6%) 26 (30,2%)

Chi- Quadrat p=0,06

Tabelle 8: Darstellung des Auftretens erhdhter Zellzahlen igqubr. Mit einem p-Wert von 0,06 zeigt
sich eine eindeutige Tendenz zugunsten der silligiba EVD Katheter. Die relative Risikoreduktion
des Auftretens erhohter Zellzahlen bei den sildédem EVD Kathetern gegentiber herkbmmlichen EVD
Kathetern betragt 42%. Vier Patienten in der Kdigrappe fehlen.
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3.3.6 Betrachtung des Erregernachweises im Cutoff

In diesem Abschnitt werden positive Liquorkulturemd Kolonisierungen an der
Katheterspitze in einem Subkollektiv betrachtets Bahliel3t lediglich die Patienten ein,
die sich im Zeitraum vom ersten bis zum letzten Temes aufgetretenen
Erregernachweises in der Liquorkultur oder an dathKterspitze befanden. Es sind alle
Patienten ab 7 Tagen Liegedauer der Katheter, gasder friheste Befund einer
positiven  Liquorkultur und Katheterkolonisierung. isB zum Ende des
Betrachtungszeitraumes, dem 21. Tag, es war dertelefag an dem ein
Erregernachweis an der Katheterspitze erfolgtee®an vor dem 7. Tag und nach dem
21. Tag wurden aus der Betrachtung ausgeschlogdieser Zeitraum schlie3t 44
Patienten in der Studiengruppe, und 56 in der Kdighuppe ein (Abbildung 6).

Bei der Studiengruppe gab es bei zwei von 44 (4 Bé&tienten positive Liquorkulturen,
bei vier von insgesamt 56 (7,1%) in der Kontrolfgpa. Zwischen beiden Gruppen
besteht kein signifikanter Unterschied (ExaktehErsTest p=0,69; Tabelle 9).

Kolonisierungen der Katheterspitze fanden sich &eem von 44 (2,3%) in der
Studiengruppe, bei funf von 56 (8,9%) in der Kolgmippe. Auch hier besteht
zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unteesti{Exakter Fisher Test p= 0,23;
Tabelle 9)

Werden Kolonisierungen der Katheterspitze und p@sitiquorkulturen zu einem

Subkollektiv zusammengefasst, finden sich bei zwamn 44 (4,5%) Patienten der
Studiengruppe Infektionsereignisse und bei acht ¥6n(14,3%) in der Gruppe von
Patienten der Kontrollgruppe. Hier gibt es einengiend zu weniger Keimnachweisen
bei der Studiengruppe (Exakter Fisher Test p=0[a8glle 9).

Zwischen beiden Gruppen findet sich hinsichtlicihh Aazahl positiver Liquorkulturen
und Kolonisierungen an der Katheterspitze ein Tramndveniger Erregernachweisen bei

den silberhaltigen EVD Kathetern, jedoch keinemigiganten Unterschied.
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Anzahl der Katheter zwischen 7-21 Tagen

44; 44%
56; 56%

M Studiengruppe & Kontrollgruppe

Abbildung 6: Darstellung des Patientenkollektivs bei der Bethaeh) mit einem Cutoff vom ersten
Auftreten eines Infektionsereignisses, hier amtsiefiag, bis zum letzten Auftreten eines Ereigisisise
diesem Fall der 21. Tag. Es handelt sich hierbelldfhvon 164 Patienten.

Liquorkulturen

Studiengruppe  Kontrollgruppe

Anzahl negativer 42 52
Anzahl positiver 2 (4,5%) 4 (7,1%)
Fisher p=0,69

Kolonisierung

Studiengruppe  Kontrollgruppe

Anzahl negativer 43 51
Anzahl positiver 1(2,3%) 5 (8,9%)
Fisher p=0,23

Kolonisierung und/oder Liquorkulturen

Studiengruppe  Kontrollgruppe

Anzahl negativer 42 48
Anzahl positiver 2 (4,5%) 8 (14,3%)
Fisher p=0,18

Tabelle 9: Vergleich einzelner Infektionsparamater mit Beltitaag des Patientenkollektivs im Cutoff

vom ersten Tag eines Erregernachweises (Tag 3)zuon letzten Tag ( Tag 21)
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3.3.7 Liquorreaktionen unter Einbeziehung der

Implantationsgrtinde

Bei den Liquorreaktionen werden die jeweiligen Gremp gesondert betrachtet. Die
Aufteilung erfolgt hierbei nach den Implantatiorigglen, da diese Einfluss auf die
Liguorparameter haben. Da wie bereits beschrieb®aobarachnoidalblutungen,
Raumforderungen und intracerebrale Blutungen m& {dn insgesamt 163 (90,8%)
Implantationsursachen den wesentlichen Anteil agbera und sich die restlichen 15
(9,2%) Drainagen auf verschiedene Ursachen auiteilerden der Ubersicht halber nur

diese betrachtet.

Die Zellzahl in der Studiengruppe ist im Durchsthhialb so oft erhoht wie in der
Kontrollgruppe, 16% gegenuber 29% bei den herkootrelh EVD Kathetern
(Abbildung 7). Ein erhthtes Gesamteiweild findehsittrchschnittlich zu 5% in der
Studiengruppe und zu 18% in der Kontrollgruppe (#fhing 8). Das ist eine relative
Reduktion erhéhter GesamteiweilRwerte bei silbadgait EVD Kathetern um den
Faktor 3,6. Erniedrigte Liquorglukosewerte trateei ldurchschnittlich 1% in der
Studiengruppe und zu 11% in der Kontrollgruppe dids ist eine relative Reduktion
um den Faktor 11(Abbildung 9).

Unterteilt nach Implantationsgriinden, besteht bem &ubarachnoidalblutungen ein
tendenzieller Unterschied in der Haufigkeit pogtivnfektionsparameter im Liquor

(Zellzahl, Gesamteiweil3, Glukose zusammengefassguristen der Studiengruppe
(p=0,1 M-W-Test, Tabelle 10). Hinsichtlich der Epeishaufigkeit bei intracerebralen
Blutungen, besteht ein leichter Trend zugunstenSiadiengruppe (p=0,4 M-W-Test,

Tabelle 10). Bei Raumforderungen besteht kein Yoteed zwischen beiden Gruppen
(p=1 M-W-Test, Tabelle 10). Vergleicht man die motalen Ereignishaufigkeiten von
Subarachnoidalblutungen, intracerebralen Blutungemd Raumforderungen als
Gesamtheit, besteht statistisch eine Tendenz zugereriguorreaktionen bei der

Studiengruppe (p=0,08 M-W-Test, Tabelle 10). Tab#&D zeigt die Durchschnittswerte
in Prozenten getrennt nach Ursache der ImplantatiorEs sind jeweils die Werte fir
erhohte Zellzahl, erhdohtes Gesamteiweil und ergiedrLiquorglukose getrennt

abgebildet.
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Erhéhte Zellzahlen im Liquor
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Abbildung 7: Prozentuale Haufigkeiten erhdhter Zellzahlen imubig aufgeschliisselt nach

Implantationsgrund.

Erhohtes Gesamteiweil

ICB

RF

SAB

0 5 10 15 20 25 30 35

H Kontrollgruppe ® Studiengruppe

Abbildung 8: Prozentuale Haufigkeiten von erhéhtem GesamteimeilRiquor.

Erniedrigte Liquorglukose
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Abbildung 9: Prozentuale Haufigkeit von erhdhter Liquorglukose



Durchschnittswerte in % Studiengruppe  Kontrollgruppe  M-W-Test

SAB 7% 38% P=0,1
RF 12% 11% P=1
ICB 4% 10% P=0,4
SAB+RF+ICB 7% 20% P=0,08

Tabelle 10:Darstellung der Ereignishaufigkeiten in Prozenteterteilt nach Implantationsgriinden. Es
ist jeweils der Durchschnitt aus erhéhter Zellzenhohtem Gesamteweild und erniedrigter Liquorglekos
dargestellt. Das Ergebnis des Mann-Whitney-U-Tlesigeht sich immer auf Zellzahl, Gesamteiweif3 und

Glukose.
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3.3.8 Infektionsereignisse und vorherige Antibiose

In diesem Abschnitt wird untersucht ob sich die &mzder Infektionsereignisse,
respektive positive Liquorkulturen, Kolonisierungemn der Katheterspitze,
Kolonisierungen an der Katheterspitze und/oder tpesiLiquorkulturen jeweils

signifikant unterscheiden, wenn sie aufgeteilt naorhandener Antibiose untersucht

werden.

In den Patientenkollektiven mit einer vor dem Irifeksereignis erhaltenen Antibiose
zeigen sich dabei folgende Ergebnisse. Hinsichtlieb priméaren Endpunktes positive
Liquorkulturen, Katheterkolonisierungen oder ertedhZellzahlen im Liquor gab es bei
9 von 51 (18%) in der Studiengruppe und 17 von B8%%) Patienten in der

Kontrollgruppe positive Befunde. Das Ergebnis waxhn signifikant (Exakter Fisher

Test p=0,17). In beiden Gruppen gab es zwei pesitiquorkulturen (Exakter Fisher
Test p=1). In der Studiengruppe konnte eine Kolenisig an der Katheterspitze, im
Gegensatz zu drei in der Kontrollgruppe nachgewieserden (Exakter-Fisher-Test
p=0,62). Erhdhte Zellzahlen fanden sich bei 19%en Studiengruppe und 38% in der
Kontrollgruppe (Exakter Fisher Test p=0,24). Hihgiich Liquorinfektionen und/oder

Kolonisierungen an der Katheterspitze, fanden bmhzwei von 51 (3,92%) Patienten
in der Studiengruppe und funf von 59 (8,47%) in identrollgruppe positive Befunde.

(Exakter-Fisher-Test p=0,45).

Zusammenfassend zeigt sich beim Vergleich der mat&ollektive mit vorheriger
Antibiose kein signifikanter Unterschied hinsicbtli der Haufigkeit von

Infektionsereignissen (Tabelle 11).

Zusatzlich untersuchten wir die Patienten, die earem Infektionsereignis keine

Antibiose erhalten haben, getrennt.

Bei Patienten die vor einer positiven Liquorkultdgtheterkolonisierung oder erhéhter
Zellzahl >4/ul im Liquor keine Antibiose erhaltemben, fanden sich bei 5 von 23
(22%) Patienten in der Studiengruppe und bei 11 86n(37%) Patienten in der
Kontrollgruppe positive Befunde. Der Unterschiedisohien beiden Kollektiven ist
nicht signifikant (Exakter Fisher Test p=0,37). iBwe Liquorkulturen fanden sich bei
keinem der 22 Patienten in der Studiengruppe, mKeatrollgruppe wurden bei zwei
von 23 (11,54%) Patienten positive Liquorkulturecimgewiesen (Exakter-Fisher-Test
p=0,49). Kolonisierungen an der Katheterspitze teeigdasselbe Ergebnis. Erhdhte
Zellzahlen traten bei 5 von 23 Patienten in dedi@gngruppe und 11 von 30 in der
Kontrollgruppe auf (Exakter Fisher Test p=0,37)siBee Liquorkulturen und/oder
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Kolonisierungen an der Katheterspitze zusammen rsuntht, ergaben kein
Infektionsereignis in der Studiengruppe und dredeén Kontrollgruppe (Exakter-Fisher-
Test p=0,24).

Bei den Patienten ohne Antibiose vor einem Infeldereignis, gibt es keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Grugpahbelle 12).

Patienten erhielten vor Infektionsereignis Antibios

Liquorkultur/Kolonisierung/Zellzahl >4/ul Studiengruppe

Patientenmit positivem Befund 9 (17,6%) 17 (30,9%)
Patienten hatten keinen positiven Befund 42 38
Fisher p=0,17

Positive Liquorkulturen Studiengruppe

Patienten mit positiver Liquorkultur 2 (3,9%) 2 (3,3%)
Patienten mit negativer Liquorkultur 49 58
Fisher p=1

Kolonisierungen an der Katheterspitze Studiengruppe

Patienten mit Kolonisierung 1 (2,0%) 3 (5,0%)
Patienten ohne Kolonisierung 50 57
Fisher p=0,62

Erhoéhte Zellzahlen im Liquor >4/ul Studiengruppe

Patienten mit erhohter Zellzahl und
vorheriger Antibiose

Patienten ohne erhdhte Zellzahl mit
Vorheriger Antibiose

Fisher p=0,24

Positive Liquorkulturen und/oder
Kolonisierung der Katheterspitze
Patienten mit Kolonisierung und/oder
positiver Liquorkultur

Patienten ohne Kolonisierung und/oder
positiver Liquorkultur

Fisher p=0,45

8 (15,7%) 15 (9,1%)

43 40

Studiengruppe  Kontrollgruppe

2 (3,9%) 5 (8,5%)

49 54

Tabelle 11:Darstellung der absoluten Haufigkeit von Infektieregnissen
(Liquorkultur/Kolonisierung/Zellzahl >4/ul, posigvLiquorkultur, Kolonisierung an der Katheterspjtze
erhohte Zellzahlen>4/ul, positive Liquorkultur uodér Kolonisierung an der Katheterspitze). In diese

Tabelle sind ausschlie3lich Patienten die vor eideminfektionsereignisse eine Antibiose erhielten.
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Patienten erhielten vor Infektionsereignis keine An tibiose \

Liguorkultur/Kolonisierung/Zellzahl >4/ul Studiengruppe  Kontrollgruppe \
Patientenmit positivem Befund 5 (21,7%) 11 (36,7%)
Patienten hatten keinen positiven Befund 17 19
Fisher p=0,37

Positive Liquorkulturen Studiengruppe

Patienten mit positiver Liquorkultur 0 (0%) 2 (8,0%)
Patienten ohne positive Liquorkultur 22 23
Fisher p=0,49

Kolonisierungen an der Katheterspitze Studiengruppe

Patienten mit Kolonisierung 0 (0%) 2 (8,0%)
Patienten ohne Kolonisierung 22 23
Fisher p=0,49

Erhohte Zellzahlen >4/ul Studiengruppe

izggir:)tgg mit erhdhter Zellzahl ohne vorherige 5 (21,7%) 11 (36,7%)
Patienten ohne erhdhte Zellzahl ohne 17 19

vorherige Antibiose

Fisher p=0,37

Positive Liquorkulturen und/oder Kolonisierung
der Katheterspitze

Patienten mit Kolonisierung und/oder positiver
Liguorkultur

Patienten ohne Kolonisierung und/oder
positiver Liquorkultur

Fisher p=0,24

Studiengruppe  Kontrollgruppe

0 (0%) 3 (11,5%)

22 23

Tabelle 12:Darstellung der absoluten Haufigkeit von Infektieregnissen
(Liquorkultur/Kolonisierung/Zellzahl >4/ul, posigvLiquorkultur, Kolonisierung an der Katheterspjtze
erhéhte Zellzahlen>4/ul, positive Liquorkultur uodér Kolonisierung an der Katheterspitze). In diese

Tabelle sind ausschlielich Patienten die vor eideminfektionsereignisse keine Antibiose erhielten

36



3.3.9 Vergleich des Infektionsrisikos beider Patien  tenkollektive

Es folgt der Vergleich des priméaren Endpunktesriievird die kumulative Haufigkeit

einer positiven Liquorkultur, Katheterkolonisieruader erhohter Zellzahl im Liquor in

Funktion zur Liegedauer der Katheter in einer Kaplteier Kurve dargestellt

(Abbildung 10). Die Ereignisse kénnen dabei einzadier kombiniert vorliegen. Das
Risiko eines positiven Befundes bei mindestensneider drei Infektionsparameter, war
signifikant niedriger bei den Patienten die mitesm silberhaltigen EVD-Katheter,

verglichen mit dem herkdmmlichen EVD-Katheter, wegs wurden (p=0,008; Log-

Rank-Test). Unterteilt man die Signifikanz nachtZaimen, zeigt sich von Tag 1-14
ein p-Wert von 0,05 im Log-Rank-Test, bei Tag 1#¥ @Wert von 0,46; von Tag 7-14
ein p-Wert von 0,12 und ab dem 14. Tag ein Wertp=,10.

Die Patientenkollektive wurden zusatzlich aufgéteidch positiven Liquorkulturen,
Kolonisierungen an der Katheterspitze sowie pasitivLiquorkulturen und/oder
Kolonisierung der Katheterspitze Auch sie sind jgsvie einer Kaplan-Meier-Kurve in
Funktion zur Liegedauer dargestellt. Es sind nue Batienten in die Kurve mit
einbezogen, deren genaue Liegedauer aus den Akseaintbch war. Daher wurden
insgesamt 23 Patienten als fehlend gewertet.

Hinsichtlich des Endpunktes ,positive Liquorkultofe zeigt sich weder im
Gesamtzeitraum noch im Intervall ein statistischndikantes Ergebnis (Log-Rank-
Test: Gesamter Zeitraum p=0,52; Tag 1-14 p=0,2%; I-& p=0,29; Tag 7-14 p=0,25;
ab Tag 14 p=0,32; Abbildung 11).

Im Vergleich der Kolonisierungen an der Kathetdwpreigt sich ein deutlicher Trend
zu weniger Kolonisierungen in der Studiengruppesobeers innerhalb der ersten 14
Tage bzw. im Intervall von Tag 7-14. (Log-Rank-Té&sesamter Zeitraum p=0,19; Tag
1-14 p=0,08; Tag 1-7 p=0,29; Tag 7-14 p=0,08; atp T4 p=0,79; Abbildung 12).

Das Risiko einer Katheterkolonisierung und/odereeipositiven Liquorkultur ist
tendenziell hoher in der Gruppe mit herkdbmmlicheanwikeldrainagen. Vor allem
innerhalb der ersten 14 Tage und zwischen Tag Zdigt sich ein deutlicher
Unterschied zwischen beiden Kollektiven. (Log-Rardst: Gesamter Zeitraum p=0,12;
Tag 1-14 p=0,06; Tag 1-7 p=0,18; Tag 7-14 p=0,06Tag 14 p=0,79; Abbildung 13).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve mit Darstellung primaren Endptesk kumulatives Risiko einer
positiven Liquorkultur, Katheterkolonisierung odener erhdhten Zellzahl von mehr als 4/ul im Liquor
in Funktion zur Liegedauer der EVD. Katheter dergenaue Liegedauer nicht genau aus den
Patientenakten ersichtlich war, wurden als fehlgedertet. Dies waren 10 in der Studiengruppe und 11
in der Kontrollgruppe. Der Log-Rank-Test nach Mdu@ex ergab fir die Kaplan-Meier-Kurve einen
signifikanten Unterschie¢p=0,008. Unterteilt nach Intervallen von Tag 1-ED®52; Tag 1-7 p=0,462;
Tag 7-14 p=0,121; ab Tag 14 p=0,098.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve mit Darstellung des Endpunktésimulatives Risiko einer
positiven Liquorkultur in Funktion zur LiegedaueerdEVD. Katheter deren genaue Liegedauer nicht
genau aus den Patientenakten ersichtlich war, wualds fehlend gewertet. Dies waren 10 in der
Studiengruppe und 13 in der Kontrollgruppe. Der Rank-Test ergab fur die Kaplan-Meier-Kurve
einen Wert vonGesamter Zeitraum p=0,52; Tag 1-14 p=0,25; Tagp¥d,29; Tag 7-14 p=0,25; ab Tag
14 p=0,32
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve mit Darstellung der kumulativéfahrscheinlichkeit einer positiven
Liquorkultur und/oder Katheterkolonisierung. Estg#dine Tendenz zugunsten der silberhaltigen EVD
Katheter (Gesamter Zeitraum p=0,12, Log-Rank-Té&sty 1-14 p=0,06; Tag 1-7 p=0,18; Tag 7-14
p=0,06; ab Tag 14 p=0,79).
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4. Diskussion

4.1 Historische Entwicklung externer Ventrikeldrain agen

Das Gehirn ist in einer starren knéchernen Hullaggrt. Diese erlaubt es nicht, dass

sich die darin befindlichen Strukturen beliebigdelmen konnen.

Durch die Lagerung des Gehirns im Liquor ist es&waferen Einflissen weitestgehend
geschitzt. Die Volumina, der im Schéadel befindlich@ompartimente - Blut, Liquor

und Hirngewebe — missen in ihrer Summe konstant Bais heif3t, Volumenzunahmen
eines der Kompartimente, mussen durch Volumenmimgdeeines anderen kompensiert

werden (Monroe-Kellie-Doktrin§?

Erste wissenschaftliche Beschreibungen des Hydhatep erfolgten bereits durch
Hippocrates (466-377 v. Chr.). Claudius Galen vamgBmon (130-200 n.Chr.) bot
erstmals eine genauere Beschreibung des Ventritelsg, dass sich ihm durch die
Sektion von Tieren erschlo&Die ersten Funde welche auf therapeutische Teehnik
des Hydrocephalus hinweisen, stammen aus der &umgst um 10.000 v.Chr. und
wurden in der Gegend des heutigen Marokko gefunddese zeigen eindeutige
Callusbildung im Randbereich der Schéadeltrepanatipalso deutliche Hinweise dafr,
dass die Menschen die dieser Prozedur unterzogesrewufiir eine nicht unerhebliche
Zeit weiterlebtert’ Erste Beschreibungen der chirurgischen Therapies de
Hydrocephalus erfolgten durch arabische Arzten irtteldlter, zum Beispiel von
Abulkassim Al Zahrawi (936 — 1013 n.Chr.) im 10hcrundert vor Christus.

Er beschéftigte sich bereits zu dieser Zeit mit etBen neurochirurgischen
Krankheitsbildern, darunter traumatische Schadkitmmgen, Rickenmarks-

verletzungen, Hirntumoren sowie dem Hydrocephalus.

Abbildung 14 zeigt eine Schriftrolle, welche vonrdehirurgischen Therapie des
Neugeborenen Hydrocephalus handeltDie erste bekannte Abbildung des
menschlichen Ventrikelsystems erfolgte 1510 dur@orlardo da Vinci (Abbildung
15)%
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Abbildung 14: Arabische Schriftrolle mit klinischer Beschreibutes Hydrocephalus und
Empfehlungen zur chirurgischen Therapie von AbugkasAl Zahrawi?® Abbildung eines Manuskriptes

aus der Bibliothek von Patna, Indien.

Abbildung 15: Anatomische Studie des
menschlichen Gehirns von Leonardo da Vinci e
(1510). Kopie einer Abbildung aus dem

Schlossmuseum in Weimar.
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Die erste dokumentierte Ventrikelpunktion wurde ag Oktober 1744 von Le Cat
vorgenommer}. Nach Durchfilhrung der Ventrikelpunktion verbliein éDocht im
Patienten, so das Le Cat als Erfinder der exteMenirikeldrainage angesehen werden
kann3!

Da die effektive Therapie des  Hydrocephalus sowohhseptische
Operationsbedingungen, als auch eine fundierte Wender Pathophysiologie

verlangen, gab es die ersten wirklichen Therapigferst im spaten 19. Jahrhundert.
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Carl Wernicke (Abbildung 16), ein deutscher Neugelofihrte erstmalig 1881 sterile
Ventrikelpunktionen durch, indem er Punktionskanifér langere Zeit im Kopf der
Patienten belief§: Nachdem seine Methode von einigen Arzten befiietavurde und
wiederum andere davor warnten nach Ventrikelpunktio Drainagen im Kopf zu
belassen, kamen die ersten durchschlagenden Erfolfgng des 19. Jahrhunderts.
Fedor Krause gelang es 1911, eine externe Verdrikielage fur 8 Wochen ohne
Infektion im Patienten zu belassen. Zur Anlage Deminagen benutzte er die Fossa
Posterior, eine Technik die 1937 von Sjoquist umgen adaptiert wurdé. 1941

fuhrten Ingram und Pampus erste geschlossene Systier*>*

Die massenhafte industrielle Einfuhrung externemtxikeldrainagen folgte in den
1970°er Jahren. Sie wurde zu einer haufig angewandtherapieoption in der
neurochirurgischen Intensivmedizin. Vorteile wardieispielsweise neben einer
kontinuierlichen Liquorableitung, auch die intrakielle Druckmessung sowie die
intrathekale Gabe von Antibiotika oder Chemotheutiza *°

Abbildung 16: Carl Wernicke (* 15. Mai 1848 in
Tarnowitz Oberschlesien; T 15. Juni 1905 in Dowglier
Geratal, heute ein Ortsteil von Grafenroda) war ein
deutscher Neurologe und Psychiater. Er wirkte als

Professor in Breslau und Halle
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4.2 Pathogenese, Pathophysiologie und Diagnostik de  r

bakteriellen Meningitis

Trotz der Entwicklung hochwirksamer Antibiotika tdhe bakterielle Meningitis immer
noch eine sehr schlechte Prognose. In Abhangigkeit Erreger liegt die Letalitat noch
zwischen 5% und 40%. Studien zeigten, dass die Komplikationsraten rinitac50%

sehr hoch sind’ Hauptkomplikationen waren dabei zerebrovaskulaeeaNderungen,
Hirnédeme und anhaltender Hydrocephalus. Die Foldieser Komplikationen sind
zerebrale  Perfusionsstérungen  sowie intrakranielBruckerhbhungen, die

Einklemmungen oder zerebrale Infarkte verursacloemén.

Bei der bakteriellen Meningitis handelt es sich eme Entziindung der weichen
Hirnhaute. Die Arachnoidea und Pia mater bilden Agrenzung des mit Liquor
cerebrospinalis gefullten Subarachnoidalraums. W Eleningitis auszuldésen, missen
Bakterien in diesen Raum gelangen. Es kommen dabei Ubertragungswege in
Betracht. Zum einen Defekte in der Dura mater vt &chadelknochen, wie z.B. nach
neurochirurgischen Eingriffen, zum anderen durcleriitite aus der Blutbahn ber die

Blut-Hirn/Liquor-Schranke.

Die Pathophysiologie der bakteriellen Meningitisdwor allem durch die bakteriellen
Zellwandbestandteile bestimndt. Lipopolysaccharide, Peptidoglykane,
Lipoteichonsaure und deren Interaktionen mit zémtrdnduktoren der wirtseigenen
Immunantwort. Daraufhin freigesetzte Entziindungsatecen, z.B. Chemokine und
Zytokine, fuhren letztendlich Gber Oxidantien, dunerschiedene Pathomechanismen

zu einer Zellschadigung des Wirtes.

Neben den oben genannten Mechanismen konnte umigva Bedingungen zudem
eine Beteiligung von Bakterientoxinen nachgewieseerden’* Als Folge dieser

Reaktionen, kommt es zu einem Circulus vitiosusgattysiologischer Verdnderungen.
Am Beispiel einer Pneumokokkenmeningitis sei diexdeutlicht. Das zerebrale
GefalRendothel gilt als Hauptangriffspunkt bei datzEndungsreaktion. Mechanismen
der Oxidantien induzierten  Hirnschadigung tragen tsareidend  zur

Endothelschadigung bei. Durch den Verlust der drel@ien Integritat kann es zu einer
gestorten zerebrovaskularen Autoregulation undugien in der Blut-Hirn-Schranke
kommen. In Folge der Extravasation von Plasmabdttden kann somit ein vasogenes
Hirnédem entstehen, das zu einer intrakranielleuckerhohung fuhrt. Weitere

Ursachen fir eine intrakranielle Druckerhdhung leémreerebrale Ischdmien bzw.

Hypoxien oder auch ein durch wirtseigene oder bgdte Zytotoxine getriggertes
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zytotoxisches Hirnédem sein. Letztlich kann eineirctd entzindlich veranderte
Pacchionische Granulationen, gestorte Liquorresorptzu einer verminderten
Liquorresorption und somit zu einem interstitiellelirnédem fuhren. Abgesehen von
verschiedenen Formen des Hirnédems kann auch emé die Entziindung ausgeldste
Hyperamie mit einer gestdrten Autoregulation zueeiBruckerhéhung beitragen. Als
Folge intrakranieller Druckerh6hungen ist eine heake Einklemmungssymptomatik
moglich?* Die Theorie der Pathophysiologie wird durch Auiepsidien von Patienten
mit bakterieller Meningitis untermauert. Neben plenten Exsudaten im
Subarachnoidalraum, finden sich vielfaltige zerghskulare und intraparenchymatose

Veranderungerf®**

Das klinische Bild der akuten bakteriellen Menirgirklart sich aus der Pathogenese
und Pathophysiologie. Klinische Leitsymptome sinderlbei Kopfschmerzen,
Meningismus und hohes Fieber. Ferner konnen iritizlkeit, Erbrechen, Lichtscheu,

ein Verwirrtheitssyndrom, eine Vigilanzstérung wemlleptische Anfalle auftretet.

Diagnostisch kann eine bakterielle Meningitis nwrath eine morphologische und
chemische Analyse des Liquors gesichert werdenoidese Bedeutung haben hierbei

als Infektionsparameter im Liquor Zellzahl, Glukas®l Proteine.

Bei Gesunden gilt eine Zellzahl im Liquor zwisch@®/mms3 als normal. Bei einer
bakteriellen Meningitis finden sich oft mehr al0D0_eukozyten/mm3. Eine erniedrigte
Glukosekonzentration von unter 55mg/dl weist eldéntauf eine bakterielle Meningitis
hin. Die Proteinkonzentration des Liquors ist, waech bei anderen zerebralen
Infektionen oder neurochirurgischen Eingriffen, efthiéht und nicht sehr spezifisch.
Wahrend jeder Parameter einzeln fur sich genommiee eerschieden starke
Aussagekraft besitzt, hat die Kombination dieseraP&ter, zusammen mit dem
klinischen Erscheinungsbild, eine relativ gro3e gagekraft, auch wenn noch kein

Keimnachweis vorliegt?

An dieser Stelle méchte ich auf die besondere Bedguder Zellzahl im Liquor fur die
Frihdiagnostik einer katheterassoziierten bakterieMeningitis hinweisen. In einer
Studie aus dem Jahr 2003 von Pfisterer etalntersuchte man 130 Patienten auf
Prediktoren die das Auftreten einer Liquorinfektisrahrscheinlich machen. Neben
Glukose und Proteinen im Liquor, die einzeln gen@niwenig Vorhersagekraft haben,
stellte sich die Zellzahl im Liquor als signifikent Risikofaktor herau® AuRer
Zellzahl, Glukose und Proteingehalt im Liquor steler direkte Keimnachweis ein

weiteres entscheidendes diagnostisches Kriterium D@ Anfertigung eines Gram-
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Préaparates sollte immer durchgefiihrt werden. In @@¥oFalle ist eine Identifizierung
des Mikroorganismus so mdglich. Liquorkulturen kénnn 70% - 85% der Falle den

Keim nachweiseh?

4.3 Definition der Liquorinfektion

Der Hauptteil an Studien die Ursachen von Liqualtibnen untersuchten definierten
diese als Ventrikulitis oder Meningitis, andere &atheterassoziierte Infektion.
Ungeachtet der unterschiedlichen Namensgebung wiiel Liquorinfektion in
tiberwiegender Anzahl als positive Liquorkultur déit3330414659858hje5 geschieht
hauptséachlich in Anlehnung an die von Mayhakletl984 verdffentlichte Studie Uber
Ventrikulostomie assoziierte InfektiondhEs wird definiert als positive Liquorkultur
entweder direkt aus der EVD abgenommen oder dunehleimbalpunktion. Neben der
direkten Untersuchung des Liquor cerebrospinalisclduProbeentnahmen aus dem
jeweiligen Drainagesystem, bezog man in mehrereifféntlichungen auch Abstrich-
Kulturen, angefertigt aus den verwendeten Katheiizen, mit eirf>*""47° |n
Abwesenheit positiver Liquorkulturen oder Kulturewon den Katheterspitzen,
akzeptieren verschiedene Autoren auch erhohte atddm als Nachweis einer
Liquorinfektion3344°829 Klinische Symptome spielen in der Bewertung lieidenz

von Liquorinfektionen keine Rolle.

4.4 Datenlage zur Inzidenz ventrikulostomie assozii  erter
Katheterinfektionen

Die weite Verbreitung von EVD’s zur Akutbehandlwmmn LiquorabfluBstérungen und
der therapeutischen Kontrolle erhdhter Hirndridkengt ebenso Komplikationen mit

sich. Infektionen spielen dabei eine besondereeRoll

In der Intensivmedizin stellen nosokomial erworbévieningitiden ein zunehmend
gro3es Risiko dar. Die Entwicklung nosokomialerekifonen ist dabei von zwei
pathophysiologischen Hauptfaktoren abhéangig. Zuraredie geschwachte Abwehrlage
des Wirtes, zum anderen die Kolonisierung von pg¢hen oder fakultativ pathogenen
Keimen. Die geschwachte Abwehrlage aufgrund unitéeddichster

Grunderkrankungen ist hierbei allen Patienten atgrisivstationen gemeinsam.
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Obwonhl Infektionen des Respirationstraktes die grdBefahr darstellen, mochten wir
im Zusammenhang mit dieser Arbeit die Bedeutungokasialer Meningitiden

verdeutlichen.

In der EPIC Studf machten Infektionen des Respirationstraktes irsge$5% aller
nosokomialen Infektionen aus, gefolgt von kathetswaiierten Infektionen im Bereich
des Harntraktes mit 8-3584%% Nach einer amerikanischen Studie aus dem Jahr, 1993
stellen Infektionen, die im Zusammenhang mit nehirocgischen Eingriffen
entstanden, eine nicht unerhebliche GefahfdZudem waren 40% aller Meningitiden
nosokomial erworbeff Fiir die europaischen Lander existieren wenig Zéssige
Daten zur Pravalenz der nosokomialen Meningitis.einer retrospektiven Studie
analysierten Laborde und Mitarbefferiiber 18 Monate 1017 Patienten aus
neurochirurgischen Intensivstationen, wobei sich7Be aller Patienten Infektionen des
ZNS ereigneten. In den meisten Fallen standennsi@usammenhang mit externen
Ventrikeldrainageri® In einer weiteren Studie aus Freiburg wurden hgegenur bei
1,1% von 545 Patienten eine Meningitis beobacfitétu den Hauptursachen der
nosokomial erworbenen Meningitis, gab es im Novan#f07 aus 10 slowakischen
Universitatskliniken folgende Ergebnisse. Von 3d8¢n bakterieller Meningitis waren

171 (46%) postoperativ nosokomial erwortin.

Das wohl Aussagekraftigste Paper zur Inzidenz vgudrinfektionen bei der Anlage
von EVD Kathetern, aus dem Jahr 2002 von Lozieralet untersucht in einem
Literaturrickblick aus den Jahren 1941-2001 die figkait Ventrikulostomie

assoziierter Infektioneff. Die Inzidenz der Infektionen reichte von 0% - 22y

jedoch in den meisten Fallen nahe 10%. Von denr@Btgn Studien zur Infektionsrate
externer Ventrikeldrainagen, mit insgesamt 5733 EAfilagen an 5261 Patienten, war
die durchschnittliche Infektionsrate 8,8 % pro ewttioder 8,08 % pro EVD. Die
Tabelle in Abb. 18 zeigt dabei deutlich die Bandbreler Inzidenz. Die in diesem
Literaturrickblick aufgefuhrten bzw. untersuchteéndten tauchen in diversen Arbeiten

zu Infektionshaufigkeiten wieder auf.

Dennoch mdchte ich noch einige neuere Studien zurtersuchung der
Infektionshaufigkeit vorstellen. In der Studie v@iisterer et al°® die dazu diente
wichtige Parameter zur Erkennung von katheteramsten Liquorinfektionen heraus zu
kristallisieren, wurde nach einer Literaturrecherchvon 11 Studien zu
Ventrikulostomien und intrakraniellen Druckmessumgeeine Spannweite der

Liquorinfektionen zwischen 3,5% und 21,9% bescleieB Die untersuchten Studien
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tauchen allerdings zu 100% in dem bereits 2002hdyaftinrten Literaturriickblick von
Lozier et al?* sowie in Zabramskis Arbé&ft auf, sind also in Abbildung 17 und 18

enthalten.

In der Arbeit von Zabramski et #.zur Untersuchung neuer antibiotika-beschichteter
Drainagen wurde im Literaturriickblick eine Infekighaufigkeit von 0 — 27%
(Durchschnittlich 8,9%) beschrieben (Abbildung 1K)an beschréankte sich nur auf
Studien, die Liquorinfektionen als positive Liquatkir definierten. In der Abbildung
17 fallt auf, dass fast alle Studien in Loziersléf' Metanalyse zur Infektionshaufigkeit

enthalten sind.

Bei einem Vergleich der Infektionshaufigkeit vonrifigkeldrainagen bei Patienten mit
intrakraniellen Blutungen wurden 109 Patientenosgiektiv analysiert. Es fanden sich
bei 8,1% aller Patienten mit einer und bei 33,3% Batienten mit zwei EVD’s

Liquorinfektionen®®

In der im Februar 2008 erschienen Studie von Hagfhet a®?, die Risikofaktoren in
Bezug zur Infektionshaufigkeit externer Ventrikglithagen untersucht, wurden
retrospektiv 228 Patienten untersucht. Die Infeldl@iufigkeit lag hier bei 23,2%. Eine
Infektion wurde in Anlehnung an die Arbeit von Mayhet al®® als positive

Liquorkultur definiert.

Die 2006 erschienene Studie von Ortiz ef®alzur Untersuchung der Héaufigkeit
nosokomialer Infektionen auf neurologischen Intestsitionen, beschrieb eine

Infektionsrate Ventrikulostomie assoziierter Infekien von ungefahr 8%.

Schade et & fanden in ihrer Untersuchung zu bakteriellen Mgitiden, verursacht
durch die Benutzung ventrikuléarer oder lumbaleridagen, eine Infektionshaufigkeit
von 14,3% bei den EVD’s.

In der Arbeit von Wong et af® die eigentlich den EinfluR regulédrer Katheterwé s

die Infektionsinzidenz untersuchte, lag die Infekhaufigkeit bei 3,8%.

Die Infektionsraten der aufgeflihrten Studien smdabelle 13 abgebildet. Der Median
der Infektionsrate aller Patienten die eine EVDeadtén betragt 9%. In dem von Lozier
et al** durchgefiihrten Literaturriickblick sowie die in Zamskis Arbeft® aufgefiihrten
Studien zur Untersuchung der Infektionshaufigkeimfassen einen Grol3teil der
Patienten. In der Auswahl der Studien Uberschnefiensich an einigen Punkten im
Literaturrickblick. Mit ungefahr 7000 untersuchtdtatienten aus verschiedenen
Arbeiten, machen sie einen Anteil von ca. 90% &esen durchschnittlicher Wert von

8,9% deckt sich mit dem Median aller Studien von(@%belle 13).
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In weiteren grofRen Studien wurde das Spektrum gefuer Keime dargestellt. Gram-
positive Kokken der normalen Hautflora stellten elatben Hauptteil der gefundenen
Stamme daf?

Was besonders in der Zusammenfassung der von Letzatr verfassten Studie deutlich
wird, ist nicht nur die grof3e Bandbreite der Inngien Ventrikulostomie assoziierter
Infektionen, sondern auch die groRe Bandbreite Degnosekriterien flr eine
Infektion. Die groRen Spannbreiten verdeutlichem winklare Datenlage zur Inzidenz

nosokomial erworbener Meningitiden.

TABLE 6

Literature review of the risk af CSF infection
in patients with an EVD*

Authors & Year No. of Patients in Study  Infection Rate (%)t
Wyler & Kelly, 1972 70 15.7
Smith & Alksne, 1976 64 4.5
Friedman & Vries. 1980 i1 0
Narayan, et al., 1982 188 10.1
Mayhall, et al., 19841 172 11.0
Kanter, et al., 1985 65 13.8
Aucoin, et al., 1986 41 219
Stenager, et al., 1986% 87 17.2
Ohrstrom, et al., 1989 256 10.5
Winfield, et al., 1993 184 17.1
Paramore & Turner, 1994 161 5.6
Khanna, et al., 1995 100 4.0
Holloway, et al., 1996 584 10.4
Alleyne, et al., 2000 308 40

* In each study, CSF infection was indicated by a positive CSF culture.

1 Mean infection rate 9%.

% Indicates prospective study.
Abbildung 17: Ubersicht der bei Zabramski et®3verwendeten Studien zur Beschreibung der
Infektionsinzidenz bei Patientenmit einer EVD. Diéektionshaufigkeit liegt hier bei 0-27%,

durchschnittlich bei 8,9%.
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TABLE 1. Previous series reporting the incidence of cerebrospinal fluid infection in patients with ventriculostomies”

Series (ref. no.) Patients EVD Positive culture Rate/patient (%) Rate/EVD (%)
Sundbarg et al., 1972 (33} 938 997 97 10.34 9.73
Wyler and Kelly, 1972 (38) 70 102 11 15.71 10.78
Smith and Alksne, 1976 (31) 56 65 3 5.36 4.62
Marayan et al., 1982 (22) 207 207 19 9.18 9.16
Mayhall et al., 1984 (21) 172 213 19 11.05 8.92
Winfield et al., 1993 (37) 177 184 9 5.08 4.69
Aucoin et al., 1986 i2) 41 41 9 21.95 21.95
Stenager et al., 1986 (32) 85 87 15 17.65 17.24
Sundbarg et al., 1988 (34) 540 540 54 10.00 10.00
Clark et al., 1989 () 17 17 2 11.76 11.76
Obhrstrom et al., 1989 (24) 256 256 27 10.55 10.55
Bogdahn et al.,, 1992 (5} 94 04 2 2.13 2.13
Luerssen et al., 1993 (19) 211 211 25 11.85 11.85
Schultz et al., 1993 (30) 78 94 16 20.51 17.02
Paramore and Turner, 1994 (25) 161 253 9 5.59 3.56
Kim et al., 1995 (18) 61 70 7 11.48 10.00
Holloway et al., 1996 (12) 584 712 61 10.45 8.57
Guyot et al., 1998 (10) 274 274 20 7.30 7.30
Khan et al., 1998 (14) 104 104 7 6.73 6.73
Poon et al., 1998 (27) 228 266 15 6.58 5.64
Rossi et al., 1998 (29) 442 442 13 2.94 2.94
Alleyne et al., 2000 (1) 308 308 12 3.90 3.90
Lyke et al., 2001 (20) 157 196 11 5.61 7.01
Composite data 5261 5733 463 8.680 B.08
¥ The data from all 23 studies were combined to generate the compeosite data set from which the composite infection rates were calculated. EVD, external ventricular
drain.

Abbildung 18: Die Tabelle in dieser Abbildung zeigt die grof3e &aneite von Infektionshaufigkeiten,
gibt allerdings einen guten Uberblick zur Inziderntrikulostomie assoziierter Infektionen. Sie ist
aufgeteilt nach Infektionsrate pro EVD und Patiémidieser Tabelle sind nur die gréf3ten Studien

angefiihrt. Insgesamt reichte Bandbreite pro EVD®®2%. Aus Lozier et &f.
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Studienname und Jahr Patienten Infektionsrate/Patient

Wong et al. 2002 52 3,8%
Lozier et al 2002 5261 8,8%
Zabramski 2003 2364 8,9%
Schade et al. 2005 97 14,4%
Yilmazlar S et al. 2005 109 8,1%
Ortiz et al. 2006 keine genaue Angabe 8,0%
Hoefnagel et al. 2008 228 23,2%
Median Infektionsrate 9%

Tabelle 13:Darstellung der durchschnittlichen Infektionshakéigen verschiedener Studien. Der
Median der Infektionsrate aller Studien betragt @¥es deckt sich gut mit den von Lozier et al. und
Zabramski ermittelten Wertef{'*°die mit circa 90% einen GroRteil der aufgefilhiatientenzahlen
ausmachen.

4.5 Alternativen zur Senkung der Infektionshaufigke it

ventrikulostomie assoziierter Katheterinfektionen

Verschiedene Ansatze existieren, um die Infektiateswentrikulostomie assoziierter
Infektionen zu senken, diese werden im folgendescAbitt angefihrt.

4.5.1 Senkung der Infektionshaufigkeit durch eine
prophylaktische Antibiose

Ein Ansatz, die Risiken einer Liquorinfektion durdén Einsatz von EVD Kathetern zu
senken, war der grol3zligige Einsatz einer prophglaieén Antibiose. Dieser bestand
darin, vor Platzierung des Katheters mit der AoSlei zu beginnen und bis zur
Katheterentfernung damit fortzufahren. Bedenkenr iResistenzbildungen und das
Fehlen einer Evidenz, warfen die Frage Uber denzéduteiner prophylaktischen
Antibiose auf. Alleyne et d.untersuchten 2000 in einer retrospektiven Studie d
Nutzen dieser Methode. Sie untersuchten dabei 3@#erfeen die entweder eine
prophylaktische oder eine perioperative Antibiostiadten. Die prophylaktische
Antibiose umfasste eine alle acht Stunden appteieBabe von 1,5mg eines
Cephalosporin der zweiten Generation (Cefuroximy.Gegensatz zur perioperativen
Applikation von drei oder weniger Dosen des Antilkioms. Im Ergebnis gab es keinen
Unterschied zwischen beiden Gruppen, die Infektmtes waren mit 3,8% bei den
Patienten mit einer prophylaktischen Antibiose, {Begensatz zu 4% bei einer
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perioperativen Antibiose nahezu identisch (Abbilglui®). Ein weiterer Versuch, aus
einer &lteren Studie von Blomstedt 1988jjie Infektionsrate durch die prophylaktische
Gabe von Trimethoprim-Sulfamethoxazol (Cotrimoxyzau verbessern, brachte
ebenfalls keinen Benefit. Auch Aucoin efaind Rebuck et & kamen 1986 und 2000
in Studien zur Untersuchung verschiedener Risikofak beziglich Liquorinfektionen
zu dem Schluss, dass die Anwendung einer proplstéldn Antibiose keinen
signifikanten Unterschied auf das Outcome der Rure hat. Allerdings gibt es auch
Studien die reduzierte Infektionsraten bei eineppylaktischen Antibiose beschreiben.
Zum Beispiel haben Poon et *dlberichtet, dass eine prolongierte prophylaktische
Antibiose die Infektionsrate signifikant senken Ra&Ebenso haben Wyler und Kéily
eine 9-prozentige Infektionsrate fur PatientenAmtibiotika-Prophylaxe, im Gegensatz
Zu 27% bei Patienten die keine Prophylaxe erhditdren veroffentlicht. Was jedoch
selbst die Autoren in Poons Arbeit erwahnten, wae eelektion opportunistischer
pathogener Keime wie Candida specc. und MRSMie Gefahr einer Selektion
resistenter Keime, sowie die Mehrkosten von, 40$A%a 359% einer prophylaktischen

Antibiose’ lassen den Nutzen kaum Sinnvoll erscheinen.

TABLE 2. Culture-documented Cerebrospinal Fluid Infections

Group A in = 209] Group B (n = 99)
Type of Infection (Prophylactic (Periprocedural
Antibiotics) Antibiotics)

I

Staphylococcus, 2
coagulase-negative

Acinetobacter 1 0
calcoaceticus

Bacillus cereus 0

1
Pseudomonas aeruginosa + 1
Enterobacter cloacae 0 1
Total 8 (3.8%) 4 (4.0%)

Abbildung 19: Ergebnis der von Alleyne et hleréffentlichten Studie, die keinen Nutzen einer

prophylaktischen Antibiose bei Patienten mit eiB®iD nachweisen konnte.
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4.5.2 Hydrogel beschichtete Ventrikelkatheter

Kaufman et af® untersuchte 2004 in einer klinisch prospektivemomisierten Studie
mit 158 Patienten, die Anwendung von modifizierteathetern mit einer hydrophil

beschichteten Oberflache, sogenannte Hydrogel katfRioglide ®, Medtronic).

Die Idee, dass hydrophile Katheteroberflachen disi®&llung mit Bakterien aufhalten
bzw. das Risiko von Liquorinfektionen verminderionkte man in dieser Studie nicht
beweisen. Es gab keinen signifikanten Unterschigidchen hydrophil beschichteten

und unbeschichteten Drainagen hinsichtlich derkiidash&aufigkeit (Abbildung 20).

I = -
g n" .:‘.i TERREFRRETER
g s
E 0.7
E 0.6
0.5 T T T T
0 5 10 15 20 25
Duration of EVD Placement (days)
Standard 78 65 19 5 3 0
Hydrogel 20 61 28 7 0 0

Figure: Graph demonsivating Kaplan-Meier cumulative curves for
proportion of patients free of axtarnal ventricular drain (ETD) related
CSF infection. A number of patients with standard or hvdrogel coated
catheters that were at visk of infection ar § day itervals are shown
below the figure. There was no statistical difference batween the two
catheter fypes in duration of placement in days fo onset of infection.
Solid line represents stondavd catheters; the dofted line represents
hvdrogel-coated catheters.

Abbildung 20: Darstellung der Kaplan Meier Kurve aus Kaufmanl &¢ &intersuchung zur
Infektionshaufigkeit hydrophil beschichteter ,Hyded Katheter* im Vergleich zu unbeschichteten
Kathetern, Log Rank Test=0,55.
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4.5.3 Antibiotika-impragnierte Katheter

Eine weitere Madglichkeit besteht in dem Einsatz imotika-beschichteter
Ventrikeldrainagen selbst. Deren Effektivitat wur@803 von Zabramski et .
untersucht. Hierzu fihrte man eine klinisch prospekrandomisierte Studie mit 288
Patienten durch. Die Studiengruppe erhielt mit Rgecin und Minocyclin imprégnierte
Ventrikelkatheter. Im Ergebnis kam es zu einer tneda Reduktion positiver
Liquorkulturen um den Faktor Sieben in der Studigapge mit impréagnierten
Drainagen (1,3% verglichen mit 9,4%, p=0,002). Raonisierung der Katheterspitze
mit Keimen war halb so grol3 wie in der Kontrollgpep(17,9% verglichen mit 36,7%,
p<0,0012). Die Abbildungen 21 und 22 zeigen zunemidie an den Katheterspitzen
isolierten Keime, sowie eine Darstellung des redati Infektionsrisikos (positive
Liquorkultur) in Form einer Kaplan-Meier Kurve. Diergebnisse beider Darstellungen
sind signifikant (Kolonisierung der Katheterspitgéi-Quadrat p=0,0012 Abbildung
21; Log Rank Test positiver Liquorkulturen in eiréaplan Meier Kurve p=0,00095
Abbildung 22). Als Kritikpunkt muss allerdings ggsaverden, dass die Darstellung der
Kaplan Meier Kurve etwas zweifelhaft ist. Denn das$ektionsrisiko ,cumulative
proportion with event” bezieht sich, auch nach demsscheiden der Patienten aus der
Betrachtung (die ,zensierten Patienten®), immer a&n Anfangswert also die
Gesamtzahl der untersuchten PatientenpopulatioBenwurde unabh&ngig von der
Anzahl der ausgeschiedenen Patienten immer antarn@atientenpopulation am Tag O
berechnet. Korrekt wéar in der Kaplan Meier Kurveemteine Berechnung der
Infektionsinzidenz anhand der verblieben Patienteitt beispielsweise am 15. Tag der
EVD Liegedauer bei 10 verbliebenen Patienten eusgizliche positive Liquorkultur
auf, wirde sich zur vorhandenen Infektionsinzideom Vortag ein Anstieg von 10%
dazu addieren. In Zabramskis Arbeit wurde aber alieser zusatzliche Anstieg der
Infektionsinzidenz, nicht wie im Beispiel bescheab immer anhand des gesamten
Patientenkollektivs vom Tag O berechnet. Bei kagelBerechnung der Kaplan Meier
Kurve wirden mit zunehmender Liegedauer deutliclnend Inzidenzen positiver

Liquorkulturen zum Ende des Beobachtungszeitrawauégeten.

Um die Mdglichkeit von Resistenzbildungen bei denw&ndung antimikrobiell
impragnierter Katheter auszuschlie3en, wurderseies Autors der Studie jedoch eine
weitere Kontrolle der Katheter hinsichtlich mégkchResistenzbildungen bei deren
Anwendung empfohlen. Laut den Autoren der Studiet gis keine Hinweise auf
Selektion resistenter Keinid ahnliche Studien existieren bereits fiir die Anduery
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antimikrobiell-impragnierter zentralvendser Venethleger'*“>*°Diese waren ebenfalls
mit Minocyclin und Rifampicin impragniert und erlten statistisch signifikante
Ergebnisse bei klinischer Sicherheit. Die bei dertnakrobiell-impragnierten Katheter
verwendeten Breitspektrum-Antibiotika (RifampicindiMinocyclin) haben aul3erdem
einen synergistischen Wirkungseffe¥t® da beide in ihrer Wirkungsweise an anderen
Mechanismen ansetzen. Das soll die Wahrscheinlich&mer Resistenzbildung
zusatzlich senken. Es besteht dennoch eine Reilme larbehalten gegen diese
Technologie. Das antibakterielle Spektrum von Atika ist gegen multiresistente
Keime unzuverlassi§f Ein weiterer Nachteil ist, dass fiir die Eradikaticon Keimen
welche an der Oberflache sitzen, deutlich hohenkstbffkonzentrationen erforderlich
sind, als entsprechend der MHK Bestimmung zur Kedoin rasch proliferierender
Keime in fliissigen Nahrlésungen nétig sifdsoudie et af’ beschrieben ebenfalls die
Gefahr der Entwicklung sogenannter ,small colonyiargs“. Dies sind Keime die an
Plastikoberflachen adharieren und durch ein starkamgsamtes Proliferationspotential
volkommen resistent gegen Antibiotika sind. Die M¥ioffe werden desweiteren aus
dem Kathetermaterial eluiefi.Letztendlich besteht die Gefahr darin, dass dufieh
weitrdaumige Verbreitung dieser Technologie die Gefaon Resistenzbildungen steigt.
So kam es schon bei dem Einsatz von Bactiseal Kathefir VP-Shunts zu
Resistenzbildungeh®® Auch in vitro Testungen an antimikrobiell beschétkbn ZVK's,
fuhrte zur Bildung resistenter grampositiver KokRerEin antimikrobiell wirksames
Antibiotikum zur Prophylaxe zu verwenden, das eals Therapeutikum in Frage
kommt ist allgemein umstritten. Im Falle einer Re&mnzbildung im Rahmen der
Prophylaxe, stiinde dies fir eine Therapie nichtrmehVerfigung.
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TABLE 4

Organisins present in cultures obtained from
6.2 ventricular catheters™®

Control Catheters No.f Treatment Catheters No.7

coagulase-negative Sraphylo-
€occus spp.

33 coagulase-negative Staph- 10
viococcus spp.

uncharacterized Gram-positive 6 uncharacterized Gram-posi- 3
cocet tive cocct
Corynebacterium sp. 3 Pseudomonas sp. 3
5. aureus 2 Carynebacterium sp. 2
Bacillis sp. 2 Escherichia cali 1
Pseudomonas sp. 2 E aerogenes 1
A. calcoaceticus 1 uncharacterized Gram-posi- 1
tive rods
A. baumanii 1 Group D Enteracocccus sp. 1
E. agglomerans 1 S capitis 1
Micrococcus sp. 1 S caprae 1
uncharacterized Gram-negative rods 1  yeast 1

* Multiple orgamisms were recovered from catheters in both the control
and treatment groups.
T Number of cultures positive for the stated organism.

Abbildung 21: In dieser Tabelle aus Zabramskis Arlf8iind die an den verschiedenen Kathetern

nachgewiesenen Keime dargestellt.
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FiG. 1. Graph demonstrating the Kaplan—Meier cumulative fail-
ure curves for the primary end point of a positive CSF culture
obtained from ventricular drain catheters impregnated with minocy-
cline and rifampin or nonimpregnated control catheters. The num-
ber of patients in each group who were at risk for infection at 5-day
intervals are shown below the figure. The risk of catheter-related
CSF mfection was significantly lower in patients with catheters im-
pregnated with minocyeline and rifampin compared with that in pa-
tients with nomimpregnated control catheters (p = 0.00095, log rank
test). The solid line represents control catheters: the dotted line indi-
cates catheters impregnated with antibiotics.

Abbildung 22: Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve zur Darstelludes Infektionsrisikos beider Arten
Ventrikelkatheter. Abbildung aus Zabramski efl..
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4.5.4 Einfluss der Liegedauer auf das Infektionsris  iko

Nach Durchsicht der Literatur, kommt der Uberwietgenteil von Studien zu dem
Schluss, dass es einen signifikanten Zusammenhamgchen der Liegedauer

ventrikulostomie-assoziierter Katheter und Liquéektionen gibt®:3233:44.46.5563.6(

Gegensatz zu drei Studien, die diesen Zusammenhegeinerf>**% |m
Nebenschluss wird von verschiedenen Studien diphgtaktische Katheterrevision als
gefahrdend angeseh&ff In einer der ersten klinisch prospektiven wegweiss
Studien von Mayhall et al. 1984 wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen
einer Liegedauer von mehr als 5 Tagen und Liquekiiinen gefunden. Aucoin et l.
1986 definierten die Liegedauer als besonderenk&esktor, sie hoben externe
Ventrikeldrainagen in diesem Zusammenhang herver.eiher Liegedauer von mehr
als funf Tagen steigt das Risiko stark an. Am 9y Tiegt es sogar bei annédhernd 50%.
Schultz et af’, beschrieben ebenfalls einen signifikanten Zusanmaeg zwischen
Liegedauer und Infektionsrate ab dem 11. Tag. Mallp et a®* kamen in ihrer
Veroffentlichung zu dem Schluss, dass die Infelgwahrscheinlichkeit bis zum 10.
Tag rapide steigt, danach jedoch abfallt und auferai gleichbleibenden Risiko
verbleibt. Ein prophylaktischer Katheterwechel ndchlagen bringt keinen Benefit
(Abbildung 23). Auch Rebuck et &.assoziierten eine Liegedauer von mehr als 5
Tagen mit einem signifikanten Ansteigen von Liquéektion. Lozier et af? sah in
seiner 2002 durchgefuhrten Metanalyse die Liegadalenfalls als einen signifikanten
Faktor an, der sicher mit einem Anstieg der Infakshaufigkeiten verkndpft ist. Er
schloss die meisten bis dahin erschienen Verofténthgen in seine Arbeit ein. 2004
errechneten Park P. etaleinen niedrigen Anstieg der Infektionsrate bis zuigtten
Tag wo ein Plateau erreicht wird, danach gebeires gleichbleibende Infektionsrate
um die 1-2% pro Tag, die auch bei langerer Liegedéber den 10 Tag hinaus konstant
bleibt. Erst ab der dritten Woche folgt ein starkerstieg der Inzidenz einer VAL
Durch die zum Ende des Beobachtungszeitraumes atamele Anzahl der Katheter die
einem Infektionsrisiko ausgesetzt waren, ist destig der Infektionsrate ab dem
15.Tag, nach Beschreibung der Autoren, nur eingas&h Aussagekraftig. Das
besondere an der Studie war, dass der Anteil varer®an mit einer Katheter-
Liegedauer von mehr als 10 Tagen (213 von 595 iang relativ grof3 war. Arabi et
al® konnten zeigen, dass das Risiko einer VAI stegzbm 7. Tag steigt und dann ein
Plateau erreicht. Ebenso haben wiederholte Anlaggne Erhdhung des

Infektionsrisikos zur Folge. In einer der neuesfgbeiten, aus dem Jahr 2008 von
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Hoefnagel et a? konnte man ebenfalls einen signifikanten Zusamraegtzwischen
Liegedauer und Infektionshaufigkeit nachweisen. diem ab dem 11. Tag sei der

Zusammenhang besonders deutlich.

Im Gegensatz zu in diesem Abschnitt bereits besibbnien Verotffentlichungen, gibt es
auch Studien die einen Zusammenhang zwischen dedelmz einer VAl und der

Liegedauer der Katheter verneinen.

Winfield et al®® 1993 konnten keinen Zusammenhang finden (Abbild2ag Auch
Pfisterer et af° und Lo CH et af® kamen 2003 und 2007 zu dem Ergebnis, dass die
Liegedauer einer EVD unabhéangig gegeniber dem tiofedcisiko ist. In der klinisch
prospektiven Studie von Pfisterer wurden 130 Pagiermit 186 ,Drainagetagen” auf
Risikofaktoren untersucht. Sie beschrieben altgysli dass eine elektive Revision das

Infektionsrisiko erh6he.

Infections.
cnaoeBRES B
|
-
3
Daily Rate of Infection
oML O @GP ED®

Abbildung 23: Drei Abbildungen aus Holloways et #Arbeit* zeigen VAI in Zusammenhang mit
verschiedenen MeRRparametedn.Zeigt die Anzahl der Patienten mit unbesiedeRemardrainagen pro
Tag, dieser Graph reprasentiert also die Patiedienm Risiko stehen eine Infektion zu bekommen in
Abhangigkeit von der Liegedaud: Anzahl der Infektionen pro Tag Liegedau@r.Tagliche
Infektionsrate fur alle Katheter. Man sieht dentikauierlichen Anstieg bis Tag 10, danach gab es nur

noch eine Infektion, was zu einer Restpopulationgieichbleibendem Risiko fihrt.
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Abbildung 24: Aus Winfield et af°. In der linearen Regressionsanalyse fand sichekéarelation
zwischen Liegedauer der Katheter und Infektionsiatese Arbeit stand im Kontrast zu der
Uberwiegenden Anzahl von Arbeiten die einen Zusanimaeg zwischen Liegedauer und Infektionsrate

befiirworten.

In Bezugnahme auf den genauen Zeitraum der Liegedder in den Studien
verwendeten Katheter, beschreibt die Mehrzahl dartNentlichungen in der
Zusammenfassung einen signifikanten Anstieg deridémzen Ventrikulostomie
assoziierter Infektionen ab 5 Tadget:**°® Nur wenige Studien befassen sich mit dem
darauf folgenden Zeitraum. Zum Teil wird behaugtetgibt ab der zweiten Woche ein
Plateau der Infektionsinzidenz&r, auf der anderen Seite beschreiben zwei
Veroffentlichungen einen signifikanten Anstieg emherhalb der zweiten Woche
selbst, ab dem 11. Td§°’ Genaue Aussagen was ab der dritten Woche passielrt
selten zu finden. Parkt et &.der eine groRe Anzahl Patienten mit mehr als zwei
Wochen Liegedauer untersuchte, schildert einelkestaAnstieg der Infektionsinzidenz
ab der dritten Woche. Lozier et al. und Hollowayaét beschreiben dagegen einen
grundsétzlichen Abfall der Infektionsinzidenzendsim 10. Tag>**
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4.5.5 Anlage- und Management Protokolle fiir EVD’s

Dasic et al®®

Uberpruften in einer prospektiven klinischen Studie Anwendung eines
strengen klinischen Protokolls zur Anlage, Pflegd der Station und generellen
Mafllnahmen zur Senkung der Infektionshaufigkeit reete Ventrikeldrainagen. Sie
konnten dabei eine statistisch signifikante Senkdeag Infektionshéaufigkeit von 27%
auf 12% beobachten. Hierzu sei angemerkt, dasanmlege und Pflege der EVD’s in
unserer Studie wie in Dasics Protokoll gehandhaibd,wvas unter anderem zu den

niedrigen Infektionsraten beitragt.
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4.6 Silber zur Senkung der Infektionshaufigkeit

ventrikulostomie-assoziierter Katheterinfektionen

Bevor in diesem Abschnitt genauer auf aktuelle ®tud Ergebnisse, Vor- und
Nachteile silberhaltiger und aus silberlegierten rk8®ffen bestehender
Ventrikeldrainagen eingegangen wird, einfihrend astwiber die grundsatzliche
Wirkung von Silber, sowie Uber das dabei zur Anwergd kommende Prinzip der

Oligodynamie.

4.6.1 Antibakterielle Wirkung von Silber und
Wirksamkeitsmechanismus

Schon seit ca. 3000 Jahren ist die antibakte@iikung von Silber bekannt. So wurde
bereits vom Perserkonig Cyrus das Wasser, mehrveeleiger unbewusst, in silbernen
Kriigen mitgefiihrt. Bereits im alten Agypten seidgtb&folien zur Wundbehandlung
benutzt worden. 1893 pragte der Schweizer Botarlat Wilhelm von Nageli den
Begriff der Oligodynamie. Er beobachtete, dass Alder Gattung Spirogyra in stark
verdiinnten Metallsalzlosungen andere Absterbemdeknas in  konzentrierten
Loésungen aufwiesen. Wahrend in konzentrierten Lgsonein Schrumpfen und
Braunen des Protoplasmas nicht durch Chlorophytleéwverhindert wird, 16sen sich
diese bei steigender Verdinnung vom wandstandigetoftasmaschlauch ab. Durch
eine Umlagerung um den sich aufquellenden Zellerkegrum, verhindern sie das
Schrumpfen des ProtoplasnfdZudem beobachtete Miller bereits 1889 eine Wirkung

von Schwermetallionen auf Bakterigh.

Zur Erklarung der oligodynamischen Wirkungsweisanden sich lange Zeit zwei
Theorien gegentber. Zum einen die auf einer phiysdteen Fernwirkung der Metalle
beruhende Strahlentheorie, zum anderen die auf [NAgeuhende lonentheorf&.

Erstere wurde bereits Anfang des 20.Jahrhundedgriegt. Zahlreiche Experimente
beweisen, dass es sich um eine schadigende WirkangMetallionen auf lebende

Zellen handelf®

Nach WallhauBRer und Schmidt (1967) nimmt die oligwmische Wirkung in
folgender Reihenfolge ab: Cd>Ag>Messing>Cu>Hg, dei fungiziden Aktivitat nach
Tieleck€® Ag>Hg>Cu>Cd (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Wirksamkeit einiger Metalle Bakterien/mi
gegeniber Staph. aureus und E.coli (1 Silber,
Kupfer, 3 Messing, 4 Gold, 5 Platin, 6
Kontrolle) aus Schwotz&tzitiert nach
Tielcke®

1000

Der genaue Wirkmechanismus ist noch nicht restldgeklart. Nach Thurman und
Tilton et al. gibt es grundsatzlich drei méglicheedianismed”’® Eine Stérung des

Elektronen-Transports, Bindung an die DNA und lakéionen mit der Zellmembran.

Neuere Studien berichten, dass es bei den Mikrosgen zunachst zu einer
elektrostatischen Adsorption von positiv geladeAgnlonen an die negativ geladene
Bakterienzellmembran  kommt?** Es kame nach Sondi zu einer
konzentrationsabhangigen Ansammlung von Silber-Naritkeln bei gramnegativen
Bakteried® die mit sogenannten ,Pits‘, vorhandenen Lochern ifer
Bakterienmembran, assoziiert ist. Danach sammebkh dNanopartikel in der
Zellmembran an und machen Sie permeabel, was ameifelltod resultiert. Kim et
al*® vertreten zusammen mit Amro etallie These, dass es durch die Beladung der
aulBeren Membran mit Metallionen zu einer permddksliverandernden Bildung
irregular geformter Locher kommt. Dies wird durcie ghrogressive Freisetzung von
Lipopolysacchariden und Membranproteinen verursasich Sondi et af® vermuten,
dass ein ahnlicher Mechanismus zur Zerstérung demiManstrukturen von E. coli,
wahrend der Behandlung mit Silber-NanopartikelhrftiiObwohl Ihnen die Art des
Bindungsmechanismus noch unklar ist. Danilczukl &t beschrieben erst kiirzlich in
ihrer Arbeit, eine durch das Silber generierted@ilg freier Radikale. Diese fiihren
dann zu einem radikal-induziertem Membranschadeauel wird an der genauen

Erklarung dieses Mechanismus noch gearb&itet.
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Andere Arbeiten beziehen sich in Ihrer Erklarung Séirkungsmechanismus eher auf
die Blockierung einzelner Enzyme innerhalb der &efilberionen selbt*68:70.77
binden z.B. bevorzugt an Thiolgruppen von Enzymed hilden so Sulfidé&® Diese
kdnnen mit Amino- und Carboxylgruppen reagieren wadlurch weitere Enzyme
inaktivieren, Shinogi et al. 1998 Es folgt eine Storung des bakteriellen Stoffwelhse
Reaktionen mit Cytochromen sowie Komplexbildungerit ™NA und RNA.
Beispielsweise kdnnen so die LaktatdehydrogenadeGlatathionperoxidase in ihrer
Aktivitat gehemmt werden. Es kommt zu einer Perati@h von Membranlipiden,
wodurch ebenfalls die Permeabilitait der Zellmemeranbeeinflusst wird®
Enzymsysteme in der Zellwand, die fur den transnmramisen Energiestoffwechsel und
den Transport von Elektrolyten der Bakterienzellarantwortlich sind, werden so
gehemmt. Es erfolgt eine Blockierung der in der igskette benétigten Enzyme in
der Cytochrom-, sowie der NADH-Succinat-DehydrogemaRegiord” Die Mehrheit
der Berichte tber die in vitro Wirkung von Silbesich ausreichender Einwirkzeit im
Stundenbereich gegen Mikroorganismen sind positsg als wirksam einzuschéatzen.

Nach Schwotz&f ist die Wirksamkeit auf verschiedene Mikroorgarésmjedoch
unterschiedlich. So sind gramnegative Bakterienferdiicher als grampositive, frisch
isolierte Zellkulturen resistenter als alte Labénsine. Gute Wirksamkeiten wurden
gegen Enterobakterien und Vibrionen erzielt, Cobahkterien und Kokken waren
ebenfalls relativ empfindlich. GroRere Widerstadtigikeit haben ubiquitare
Wasserbakterien, Bazillen und Hefen. Eine hohe dRa® ist bei Mykobakterien und
Schimmelpilzen festzustellen. Als eine der mdglichksachen fir die unterschiedliche
Resistenz der Bakterien wird der Lipoidgehalt inr d&ellmembran angesehéh.
Allerdings, ist mit Resistenzsteigerungen zu rect?é® In vitro wurden bereits
resistente E.coli Stamme nachgewie¥en.
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4.6.2 Aktueller Wissensstand zu silberhaltigen Kath  etern

Das Problem katheter-assoziierter Infektionen, dbgstnicht nur bei externen
Ventrikeldrainagen. Auch die Anlage zentralvenOoketheter birgt das Risiko einer
Infektion. Eine wichtige Ursache ist auch in dieseatl die bakterielle Kontamination

entlang der Katheteroberflache.

Einige Studien untersuchten bereits die Infektidunsigkeit silberbeschichteter

ZVK’'s."9%358Dapei sind die Ergebnisse widerspriichlich.

Guggenbichler et & untersuchten 2003 katheterassoziierte InfektionirHilfe eines
klinischen Score Systems in einer europaischenikéuterstudie an 204 Patienten. Die
Polyurethanmatrix der Katheter war mit Nanopartikalon metallischem Silber
ausgestattet. Die Oberflache der Silber-Nanopartibetrug 2000cm? pro Gramm
Polyurethan, bei einer Gesamt Silberkonzentration 0,8%° Er bedient sich der
oligodynamischen Wirksamkeit von Metallionen. Dia erwartende Infektionsrate
betrug laut dem Score-System 2,2%, bei Zugrundalgginer Liegedauer von 12,5
Tagen?® In der 1998 von Behr et dlunter Guggenbichler’s Mitarbeit, durchgefiihrten
Studie wurden 209 silberhaltige Katheter mit eikentrollgruppe von 215 Kathetern in
einer Multizenterstudie verglichen. Die erfassteath€ter mit einer Liegedauer von
mindestens 5 Tagen zeigten eine Senkung der Inziden Katheterbesiedlungen je
1000 Katheterliegetagen von 22,1/1000 bei der Kdighuppe, gegentiber 16,5/1000
bei den silberimpragnierten Kathetern. Dies wareeiglative Reduktion auf 0,74.
Darlberhinaus kam es zu einer signifikanten Reduoktatheterassoziierter Infektionen
auf den Faktor 0,41 bei den Erlanger Silber-Katimete

In der 1999 von Bach et adurchgefiihrten prospektiven randomisierten Stutlte67

Intensivpatienten, wurde die Kolonisierung der K#¢h untersucht. Es gab zwar
weniger koloniebildende Bakterienstamme an denesiiipragnierten Kathetern,
jedoch war der Unterschied statistisch nicht sigaift. Jeweils zwei Patienten in jeder
Gruppe entwickelten eine katheter-assoziierte Beltee. Die Katheter selbst waren
mit Silber-lonen impragniert, genauere Informationearen der Studie nicht zu

entnehmen da der Hersteller den genauen Mechanisichtsekannt gab.

Relativ aktuell filhrte Roe et &. 2008 eine Untersuchung an antimikrobiellen
Oberflachen von Plastik-Kathetern mit Silber-Nantigaln durch. Hier konnte eine
gute antimikrobielle Wirksamkeit nachgewiesen wardes sei allerdings angemerkt,
dass die Versuche nur in vitro durchgefiuihrt wurdEs. konnte eine signifikante
Aktivitat gegen verschiedene Bakterienstimme gézeigrden (Escherichia coli,
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Enterococcus, Staphylococcus aureus, koagulaseivega Staphylokokken,

Pseudomonas aeruginosa und Candida albicans).

Erst kirzlich erschien die von Kalfon et®aldurchgefiihrte prospektiv randomisierte
Multizenterstudie mit 577 Intensiv-Patienten und7 6nultilumen-ZVK’s. Die
Studienkatheter bestanden ebenfalls aus einer risdlbgen Polyurethanmatrix.
Eingeschlossen waren alle Patienten die einen Z#Knfindestens 3 Tage erhielten.
Auch hier untersuchte man zum einen die Katheterksierung (die mit mindestens
1000 koloniebildenden Einheiten an der Kathetezspitefiniert war), zum anderen die
Haufigkeit katheter-assoziierter Infektionen. Dieiaghose stellte eine ,blinde”
Expertengruppe. Es befanden sich 320 Katheterriistaliengruppe und 297 Katheter
in der Kontrollgruppe. Zu einer Kolonisierung anr déatheterspitze kam es bei 47
(14,7%) in der Kontrollgruppe und 36 (12,1%) in d8ilbergruppe (p=0.35).
Bakteridmien gab es bei 8 Kathetern in beiden GenpR,5% in der Kontrollgruppe
und 2,7% in der Silbergruppe (p=0,88). In der Zusemfassung beschrieb man keinen
Zusammenhang zwischen einer Senkung der Infekatesmd der Senkung katheter-
assoziierter Infektionen (Abbildung 26). Aufgrundrdn der Vergangenheit progressiv
gesunkenen Haufigkeit katheter-assoziierter Indeidn bei Intensivpatienten, werden
nach Ansicht des Autors die hohen Kosten spezigirégnierter Katheter schwierig zu
rechtfertigen sein. Vielmehr seien die kontinugré Fortsetzung evidenzbasierter
Protokolle zur Pravention Kkatheter-assoziierter ektibnen, sowie die genaue

Evaluation der Liegedauer zentralvendser KathesarBedeutung.
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Figure 2. Kaplan—Meier survival curve for colo-
nization or catheter-related infection (CRI) in
assoclation with catheters in the silver-impreg-
nated (n = 320) and the standard (n = 297)
groups. The risks of colonization or CRI was not
significantly different between groups (log-rank
test).
Abbildung 26: Darstellung aus Kalfons et 3l Arbeit zur Effektivitét silberhaltiger ZVK'’s. Diaplan-

Meier-Kurve zeigt, dass es keinen Unterschied bechiider Katheterkolonisierung gibt.

Die Datenlage zur Infektionshaufigkeit silberhadtig/entrikeldrainagen ist im Moment
noch sehr dunn. Studien von Lackner und Galianal.eaus Innsbruck sind im Méarz
und April 2008 jiingst veroffentlicht worden, sowééne Arbeit von Zschaler >
Zwei dieser Studien sind in vitro Studien zur Wakskeit silberhaltiger

Ventrikelkatheter, die andere ist eine klinischd&it mit 39 Patienten.

Das interessante an allen drei Studien ist, dasselien Ventrikelkatheter (Silverline-
Katheter der Firma Spiegelberg) verwendet wurdemg wie in dieser Arbeit
untersuchten Katheter. Ein Vergleich dirfte dahsteressant sein. Die Katheter
bestehen aus einer Polyurethanmatrix, die mit éfmenbination von antimikrobiellen
Substanzen beschichtet ist. Die Substanzen sin@%iiNanopartikeln aus Silber und
einem unl6slichem Silbersalz versetzt. Das Silberdgeginnt beim Kontakt mit
Korperflissigkeiten Silberionen freizusetzen. Dmndnfreisetzung des Silbersalzes
klingt nach einigen Stunden ab. Dann beginnt daslireehe Silber lonen freizusetzen.

Durch die Kombination einer schnellwirksamen Sumstaind einer Substanz mit

66



verzogerter lonenfreisetzung, wird versucht eingnogde Kurz- und Langzeitwirkung

zu erreicheri?

Galianos Studf@ ist eine in vitro Untersuchung zur Wirksamkeitbsihaltiger
Ventrikelkatheter. Es ging hier auch um die Frage Silberfreisetzung, da durch die
Freisetzung toxische Konzentrationen gegenuber ddimparenchym entstehen
konnten?”® Mit Hilfe der Absorptions Spektroskopie, AAS (atismabsorption
spectroscopy), konnten im kunstlichen Liquor keiséberionen nachgewiesen
werden® Das Bakterienwachstum wurde an Staphylokken undlifiintersucht. Dabei
konnten keine grof3en Unterschiede beobachtet wedlrdings wurde fir S.aureus
ein geringeres Wachstum nach 50 Stunden beobatfiit&t,coli nach 4 und 44 Stunden
(Abbildung 27). Da jedoch auch mit einer hochsdesiliMethode keine Silberionen im
Liquor festgestellt werden konnten, ist eine oligaaimische oder antibakterielle
Wirkung im Liquor nicht bewiesen. Die von Guggertia® beschriebene
Konzentration die fur eine bakterizide Wirkung nestens bendtigt wird, betragt
1.08ppb. Die kontinuierliche Freisetzung von Sillsetlte daher als lokale Barriere
gegen Infektionen betrachtet werden. Diese Ergebnigerden mit der vom Hersteller
durchgefiihrten Studie unterstiitzt.

Escherichia coli (CFU/ml) Staphylococcus aureus (CFU/ml)

Time interval (hour) A B A B
0 50 50 50 50
4 30 40 30 40
20 30 30 20 30
28 30 30 25 30
44 25 30 5 30

> N

[

50 30 50 50

A: silver impregnated catheter; B: non-impregnated catheter.

Abbildung 27: Vergleich des Bakterienwachstums auf Agar aus Gadian vitro Studié” Ein

gehemmtes Bakterienwachstum konnte bei S.aureubeiriel coli beobachtet werden.

Lackner et af! untersuchten 39 Patienten mit akut okklusivem Hgephalus, wovon
19 Silverline-Katheter hatten. Der primare Endpun@it eine Liquorinfektion (positive
Liquorkultur). Als sekundarer Endpunkt legte manneei Kolonisierung der
Katheterspitze und erhohte Zellzahlen im Liquott.f&ei 5 von 20 Patienten in der
Kontrollgruppe konnte eine Kkatheter-assoziierte txilemlitis durch positive
Liguorkulturen nachgewiesen werden. Bei den silakiden Drainagen wies man keine
positiven Liquorkulturen nach. Dieser Unterschiealr statistisch signifikant, obgleich
die Patientenzahl recht klein war. Kolonisierungender Katheterspitze wurden bei 5
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Patienten in der Studiengruppe und 6 PatientenemKantrollgruppe nachgewiesen,
dies war kein signifikanter Unterschied (Abbildu@g). Die Dominanz koagulase-
negativer Staphylokokken gleicht den Ergebnissatigser Studie.

Summary of microorganisms

Microorganism No. of cases
Control cohort Treatment
cohort

Coagulase-negative staphylococcus

EVD up 5 5

CSF culture 4 0
Methicillin-resistant staphylococcus aureus

EVD tip 1 0

CSF culture 1 0

Abbildung 28: Darstellung der in Lackners et‘algefundenen Arbeit. Der Unterschied bei den

Liquorkulturen war signifikant, bei den Kathetetgphn nicht.

In der von der Firma Spiegelberg in Auftrag gegeerStudie von Zschalét,
versuchte man die antimikrobielle Wirksamkeit deedaterials zu objektivieren. Dies
geschah durch die bereits von Guggenbichler angéteahusstrichmethod®. Hierzu
beimpften die Autoren die Katheter mit verschiedererregersuspensionen und
Uberpriften anschlieBend in festgelegten Abstandess Erregerwachstum auf
Kontrollmedien. Zur Kontrolle unterzog man die usti@chteten Katheter demselben
Test. Im Ergebnis wurden antimikrobiologische Eféekfir S. aureus nach 6h
beobachtet, fur S.epi. nach 15h, fur E.coli nach, I@& Pseudomonas aeruginosa nach
18h und fur Candida spp. nach 16h (Abbildung 29).
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Abbildung 29: aus Zschalet*
Ergebnis der in der
Ausstrichmethode auf
Agarplatten gefundenen

Ergebnisse.

5 = dense growth
4 = strong growth
3 = growth

0 = no growth

Incubation
time

Cell
Staph. aur.
ATCC 25923

Staph. aur.
MRSA

UKE Hamburg

Staph. epi.
BK 4460

E. coli
ATCC 25922

Pseudom.
aeruginosa
ATCC 27853

Candida
albicans
ATCC 10231

Candida
glabrata
ATCC 90030

Tubing
Silverline
Control
Silverline
Control
Silverline

Control

Silverline
Control

Silverline

Control

Silverline
Control

Silverline
Control

Cell
concentration

2.8 x 10% /ml
2.8x 108/ ml

59x10% /ml
59x10%/ml
74x 107/ ml

74x 107 /ml

6.7x 107 /ml
6.7x 107 /ml

6.9 x 10%/ ml
6.9x 108/ ml

72x 107/ ml
72 x 107 /ml

6.1 x107/ml
6.1x 107 /ml

3h

8h

16h 24h 32h
1 0 0
5 5

1 0 0
5 5

0 0 0
303

0 0 0
5 5

2 1 0
5 5
30 0
5 4 4
30 0
5 4 4
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4.6.3 Silberhaltige Ventrikelkatheter der aktuellen Studie
im Vergleich

Zur Effektivitat silberhaltiger Ventrikelkathetestiin der Literatur, wie im obigen
Abschnitt beschrieben, wenig bekannt. Es existiengai in vitro Studien?>®* deren
Ergebnisse einen Wirksamkeitsnachweis unter Lalimgengen zeigen. Lacknéts
klinische Studie hat kleine Patientenzahlen, scs dlis Ergebnisse mit Vorsicht zu
verwerten sind. Die Ergebnisse hinsichtlich zemtabser Katheter sind kontrovers.
Auf der einen Seite wurden signifikahteund tendenziell® Senkungen
katheterassoziierter Infektionen nachgewiesen,daufanderen Seite gab es in einer
kirzlich durchgefiihrten klinischen Studie keineatistisch signifikanten Unterschied

zwischen silberhaltigen und unbeschichteten Vesldlilainageri®

Fur die primaren Endpunkte positive LiguorkultureKplonisierungen an der
Katheterspitze oder erhohte Zellzahlen im Liquom vamehr als 4/ul, wobei die
Infektionsereignisse einzeln oder kombiniert awdinekonnten, gab es eine signifikante
Reduktion der Infektionsereignisse um den Fakt@ hei den Patienten in der
Studiengruppe (18,9%; 14 von 74 verglichen mit 33,29 von 86, p=0,04; Tabelle 4).
Dies bedeutet, die Anwendung silberhaltiger EVD heaer fuhrt zu einer relativen
Risikoreduktion positiver Infektionsereignisse vdd% gegeniber herkdmmlichen

Drainagen.

Hinsichtlich des Endpunktes Liquorkultur (Nachwegnes Keimes im Liquor
cerebrospinalis), konnten wir eine Reduktion um &aktor 2 bei den Patienten der
Studiengruppe nachweisen (2,7%; 2 von 74 verglianén4,65%; 4 von 86, p=0,5,
Tabelle 5). Somit betragt die Reduktion des retatiRisikos positiver Liquorkulturen
43%. Aufgrund der insgesamt wenigen positiven Li§ulturen war das Ergebnis
statistisch nicht signifikant. Die Reduktion pos#ti Liquorkulturen fallt im Vergleich
zu Antibiotika beschichteten EVD Kathetern, wo neame Reduktion um den Faktor 7
nachweisen konnte, weniger deutlich &usm Vergleich zu Lackners Arbéit iiber
silberhaltige EVD Katheter sind die Ergebnisse rsu@iedlich. Dieser wies bei
geringeren Patientenzahlen eine signifikante Semkwler Haufigkeit positiver
Liquorkulturen nach. Es sei allerdings angemerkisddie Infektionshaufigkeiten von
2,7% in der Studiengruppe und 4,65% in der Korgrajppe grundséatzlich sehr niedrig
sind. Schon bei den herkdmmlichen EVD Katheterrdistinzidenz nur halb so grof3,
wie bei dem in der Literatur angegebenen Durchsiswert von ungeféhren
90 3244538868889 ina  gignifikante Reduktion ist bei so niedrigemfektionsraten
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statistisch schwer nachweisbar. In der aktuell Haafenden Studie aus England deren
Interim-Resultate im Februar 2008 vorgestellt wartlezeigen sich bisher dhnliche
Ergebnisse wie in unserer Studie. Die Haufigkeiifpeer Liquorkulturen betrégt in
beiden Gruppen 12,9% (9/70), was héher ist. Auftjetach Studiengruppen liegt sie
bei 17,1% (6/35), verglichen mit 8,6% (3/35) in deruppe mit silberhaltigen EVD
Kathetern. Dies entsprache bisher einem p-Wert 0p48 (Exakter-Fisher-Test),
verglichen mit p=0,55 in unserer Arbeit.

Die Haufigkeiten der Kolonisierungen an den Katrsgigzen in dieser Arbeit wichen
von den Ergebnissen in Lackn&rand Zabramskf€ Arbeit ab. Wir konnten mit einem
statistisch tendenziellem Ergebnis zeigen, dasserialtigen EVD Katheter viermal
seltener kolonisiert waren, was einer relativenikRigduktion von 77% entspricht
(1,35% verglichen mit 4,65% p=0,14). In Zabram¥ki&rbeit waren antimikrobiell
beschichtete Katheter zweimal seltener kolonisjg,9% verglichen mit 36,7%; p
=0.0012), bei Lacknét gab es keinen Unterschied zwischen beiden
Patientenkollektiven (jeweils 4 und 5 Patientenbildung 28). Kritisch sei hierzu
angemerkt, dass in dieser Studie nicht grundshtzide EVD zur mikrobiologischen
Untersuchung eingeschickt wurde. Das tendenzielssére Ergebnis spricht
nichtsdestotrotz fir die lokale antibakterielle Wgmmkeit silberhaltiger EVD Katheter,
was sich mit den Wirksamkeitsnachweisen von inovitudien deckt>®* Uber die
Bedeutung dieses Faktors in Hinsicht auf die Maddet einer Liquorinfektion kann
man noch spekulieren, hierzu gibt es nur wenigeeaBota et al* kam in einer
retrospektiven Arbeit zu dem Schluss, dass dias signifikanter Risikofaktor fur eine
Liquorinfektion sei. Allerdings beziehen mehrere téren Katheterkolonisierungen

durchaus in die Definition von Liquorinfektionentrain 384%7%7°

Zusammengefalit ereignete sich der Grof3teil deg&machweise im Liquor sowie an
den Katheterspitzen in dieser Studie (5 von 6 leei dquorkulturen und 4 von 6 bei

den Katheterkolonisierungen) innerhalb der erstgei XVochen, also im Zeitraum der
durchschnittlichen Liegedauer von 10 Tagen plus 8t&andardabweichung von 5
Tagen. Jeweils eine Infektion in der Studiengruppeignete sich am 17. Tag, in der
Kontrollgruppe am 21. Tag. Die Ergebnisse deckeh miit verschiedenen Studien die
bei einer Liegedauer von mehr als 5 Tagen einengrpssiven Anstieg der

Infektionsrate beschreiben (Abbildung 13§3°" Der friiheste Erregernachweis in
dieser Arbeit fand an Tag 7 statt. Nach Park et atine Studie die auch groRe

Patientenzahlen mit langerer Katheter-Liegedauégrsnchte, steigt die Infektionsrate
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ab der dritten Woche deutlich starker an als inefsten 14 Tagen. Abgesehen von der
Tatsache, dass sich die Mehrzahl der Autoren daréimég sind, dass die Katheter-
Liegedauer mit einer signifikanten  Steigerung dernfektionsinzidenz
korreliert032:3344:46556368(5t die Studienlage in den Verdffentlichungen hihgich
der Infektionsinzidenz ab der dritten Woche selrdi{Ein Hauptgrund ist die geringe
Anzahl untersuchter Katheter mit einer Liegedauen wmehr als zwei Wochen.
Deshalb spielt der Zeitraum innerhalb der ersteeizWochen, besonders aber die
zweite Woche selbst, eine grof3e Rolle. In dieseitraden zeigte sich ein deutlicher
Trend hinsichtlich der Haufigkeit des Erregernacise® im Liquor und an den
Katheterspitzen silberhaltiger EVD-Katheter (1,92470n 52 in der Studiengruppe und
10,9%; 7 von 64 in der Kontrollgruppe; p=0,06 bagTl-14 und p=0,06 bei Tag 7-14
im Log-Rank-Test; Abbildung 13). Gleichzeitig ist @auch der Zeitraum in dem sich die
durchschnittliche Liegedauer plus der Standardatiwaeig befindet (Abbildung 1).
Aber auch in der Gesamtzahl positiver Erregernageven Liquor sowie an den
Katheterspitzen konnten wir einen deutlichen Trevel den silberhaltigen EVD
Kathetern nachweisen, was einer relativen Risikakgdn von 71% entspricht (2,7%; 2
von 74 in der Studiengruppe verglichen mit 9,3%vo® 86 in der Kontrollgruppe,
p=0,08 Chi-Quadrat-Test). Zudem ist im Vergleich&udien antibiotika-beschichteter
EVD Katheter, die durchschnittliche Liegedauer &%D’s in unserer Studie langer
(8,2 und 8,5 Tage verglichen mit 10,2 und 9,8 iesdi Studie)®® In Anbetracht der
vorherrschenden Literaturmeinung, dass die Infektiate mit der Liegedauer steigt,

3,6,32,33,44.46.55.63.8) asteht somit ein hoheres Ereignisrisiko.

Die Studien zur Effektivitat silberhaltiger ZVK sadsen sich nicht einfach mit den
Ergebnissen silberhaltiger EVD Katheter vergleich@&miinde liegen hierbei in der
unterschiedlichen Definition der Infektion bei Z\V&Kim Vergleich zu EVD-Kathetern.
Nichtsdestotrotz fallen die Ergebnisse bei den demeachweisen unserer Arbeit
ahnlich den Ergebnissen der aktuellsten Studie Kalfon et al.®® aus. Dort gab es
einen Trend zu weniger Infektionen bei silberhatiggegentber herkdmmlichen
ZVK’s. Eine Infektion war dort als Katheterkolomiging und Bakteriamie definiert.
Hauptsachlich lag der Unterschied aber in der Katkelonisierung. Durch die, im
Vergleich zu alteren Studien, stark gesunkenenklitiesraten von sowohl EVD-
Kathetern als auch zentralventsen Kathetern, wimdsgnifikanter Nachweis bzw.
Vergleich von Infektionsinzidenzen immer schwererathzufiihren sein. Auch wenn

ein Trend zugunsten silberhaltiger Katheter in éei8tudien vorhanden ist.
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An dieser Stelle mochte ich auf die Bedeutung demagen Betrachtung der Zellzahl
im Liquor, fur die Fruhdiagnostik einer kathetesgrten bakteriellen Meningitis,
hinweisen. In der klinisch prospektiven Studie \Rfisterer et al. 2003® wurden 130

Patienten auf Prediktoren untersucht, die das @Aigitr einer Liquorinfektion

wahrscheinlich machen. Neben Glukose und ProteimenLiquor, die einzeln

genommen wenig Vorhersagekraft hatten und statistischt signifikant waren, stellte
sich die Zellzahl im Liquor als signifikanter Risilaktor heraus. Pfausler et Al.

stellten den ,CI* Zellindex (Verhaltnis von Leukdew/Erythrozytenzahl im Liquor

verglichen mit dem Leukozyten/Erythrozyten Verhigltim Blut) als neues Verfahren
zur Infektionsdiagnostik vor. Allerdings waren ineser Studie nur 13 Patienten
eingebunden. Der Zellindex wurde in unserer Stuit@t untersucht. Hinsichtlich der
Zellzahlen hatten 30,2% der Patienten in der Kdigitgppe, verglichen mit 17,6% in
der Studiengruppe eine Liquorpleozytose von metrdalZellen pro pl, das ist ein
tendenzieller Unterschied von p=0,06 (Tabelle 8asWn diesem Fall einer nicht
unerheblichen Reduzierung des relativen Risikos ¥@% entspricht. Besonders
deutlich war das Ergebnis bei Patienten mit sulba@idalen Blutungen, 51,5% in der
Kontrollgruppe verglichen mit 17,6% in der Studiamgpe, dies ist eine relative

Reduzierung um den Faktor 3 (Abbildung7).

Wie in jeder retrospektiven Studie muss auch isealiritisch angemerkt werden, dass
die Betrachtung der Patientendaten gewissen Limntah unterliegt. Beispielsweise
kann es zu einem Selektionsbias kommen. Allerdmgsden, soweit vorhanden,
grundsétzlich die Patientendaten aller Patienteéersucht die im Studienzeitraum einen
EVD-Katheter erhielten. Auch die Aufteilung des iBatenkollektivs (Tabelle 2) zeigt
keine statistisch signifikanten Unterschiede im gs{T Hinsichtlich aller Parameter
findet sich eine homogene Verteilung des Patiemieitivs inklusive Alter,
Geschlecht, Indikation fir die EVD-Anlage und Lidgeer der Katheter. Auch die
relative Anzahl der Patienten mit einer systemiach&ntibiose war in beiden

Kollektiven nahezu identisch.
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5. Schlussfolgerung

Silberhaltige Ventrikeldrainagen als sinnvolle Alte rnative zur
Senkung der Infektionshaufigkeit im Vergleich zu
herkdbmmlichen Ventrikeldrainagen?

In unserer Studie ist der Einsatz silberhaltiger DE\Katheter zur Behandlung
chronischer oder akuter Liquorabflulstérungen bhtich des primaren Endpunktes
positive Liquorkulturen, Katheterkolonisierungeneodrhdohten Zellzahlen im Liquor
(jeder Infektionsparameter konnte dabei einzelnr éaenbiniert auftreten), mit einer
statistisch signifikanten Abnahme der Infektiondigkeit gegenuber herkommlichen

EVD Kathetern assoziiert.

Hinsichtlich der sekundaren Endpunkte konnten wirder isolierten Betrachtung von
positiven Liquorkulturen, aufgrund der geringenlZatlen in beiden Kollektiven, eine
Reduzierung um den Faktor zwei aber keinen statistisignifikanten Unterschied

nachweisen.

Ein deutlicher Trend zu weniger Katheterkolonisigen mit fakultativ pathogenen
Keimen zeigt sich in der Studiengruppe. Auch werleridie Bedeutung der
Katheterkolonisierung als Infektionsmarker wenidpekannt ist und dieser teilweise
abgelehnt wird? so lasst es sich iiber das Infektionspotential Ifatiu pathogener
Keime an einem Ventrikelkatheter streiten. Letztiehdist die Eintrittspforte fur
Erreger die Ventrikeldrainage und deren Anlageded@tbst, eine lokale antibakterielle
Wirksamkeit ist dabei von Vorteil. Mehrere Autorebeziehen daher die
Katheterkolonisierung als Infektionsparameter ire iStudien mit eif®**"%7°

Zusammengefal3t wird gerade innerhalb der zweitech&obzw. bei mehr als flnf

Tagen Katheter-Liegedauer eine deutliche Tendenzeniger Erregern im Liquor und

an den Katheterspitzen deutlich. Das ist gerad@alleswichtig, da dieser Zeitraum

sowohl den Grof3teil aller in dieser Studie untehngerc Katheter, als auch den nach
Literaturmeinung  ausschlaggebenden  Zeitraum  fur e einLiquorinfektion

};32444683577 drei Wochen Liegedauer steigt die Infektionsrad stark

reprasentie
an>® dass selbst beschichtete Kathetermaterialien dsikoReiner Infektion kaum

verringern kdnnen. Zudem gibt es wenige Vergleiakea fur diesen Zeitraum.

Bei den erhdhten Zellzahlen im Liquor zeigte sitferdalls eine starke Tendenz zu

weniger Ereignissen bei den silberhaltigen EVD-lk#tin, besonders deutlich bei
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Subarachnoidalblutungen. Erhoéhte Liguorzellzahlenerden als signifikante
Infektionsmarker beschrieb®rund von mehren Autoren in den Nachweis von
Liquorinfektionen mit einbezogeti:**%>°

Die in dieser Studie gefunden Infektionsraten wanerVergleich weit unter dem, aus
den Literaturrecherchen ermittelten Durchschiiitf:*¢:>3°8.6>86888%ie  Anwendung

etablierter Protokolfé zur Anlage, Pflege und Wartung von externen
Ventrikeldrainagen, haben in den letzen Jahren bédme zur Senkung der

Infektionshaufigkeit beigetragen. Neben der Etabihig neuer Kathetermaterialien
sollte dies konsequent fortgefiihrt werden. Eind3grélerausforderung wird weiterhin
darin bestehen, externe Ventrikeldrainagen so lavigen6tig im Patienten zu belassen

ohne die Gefahr einer Liquorinfektion zu erhéhen.

Als potentielle Nachteile silberhaltiger EVD Kateetmdchte ich an dieser Stelle auf
die bereits von SchwotZ&r beschriebene Méglichkeit von Resistenzbildungen
eingehen. Mit einer Gewobhnung an Silber bei veestdmen Bakterienarten sei zu
rechnen. In in vitro Experimenten wurden bereitssistente E.coli Stdmme
nachgewieseff Es sollte das Bestreben weiterer Studien seisedi&/mstand genauer
zu untersuchen. Allerdings ist dies im Vergleicht Resistenzbildungen antibiotika-
beschichteter EVD Katheter, kaum zu vergleicheng8lo es beispielsweise mehrere
Studien die resistente Stamme bei der Anwendunidpiatika-beschichteter Katheter
beschriebed®?”*°Im Falle einer weiten Verbreitung antibiotika-beistiteter Katheter
(VP-Shunts, EVD’s, ZVK’s), stehen die zur Prophgldsenutzen Antibiotika fir eine
effektive Therapie nicht mehr zur Verfigung.

Bedenken zur Sicherheit silberhaltiger Ventrikeidagen und evtl. toxische Wirkungen
von Silber auf das Hirnparenchym konnten ausgesshlo werden, da selbst mit
genauesten Nachweismethoden keine gelosten Silieerioin Testlosungen

nachgewiesen werden konnten.

Dieser Umstand deckt sich mit den Ergebnissen ansetudie. So kann durch die
signifikante Senkung von Liquorkulturen, Kathetddkosierungen oder erhdhten
Liquorzellzahlen beim silberhaltigen EVD Kathetedie Drainage als lokale
Infektionsbarriere angesehen werden. Das bestéatiBegebnisse aus in vitro

Studien®®*

Da externe Ventrikeldrainagen die Eintrittspforte fakultativ pathogene Keime sein
konnen, ist die Anwendung silberhaltiger EVD Ka#reim Sinne einer lokalen

Infektionsbarriere sinnvoll und sicher. Es wirddr@ssant sein die Ergebnisse dieser
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Studie mit aktuell noch laufenden klinischen Stadfehinsichtlich der Verringerung
ventrikulostomie-assoziierter Katheterinfektionen u z vergleichen. Die

Zwischenergebnisse sind denen unserer Studie Gisindéich.
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