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1 Vorwort

Im Rahmen dieser kumulativen Habilitationsschrift werden diagnostische Methoden auf ihre
Wertigkeit zur Feststellung von postoperativen Wundinfektionen nach neurochirurgischen Eingriffen
untersucht.

Einfihrend wird der aktuelle wissenschaftliche Kenntnisstand zur Inzidenz, Diagnostik und Therapie
von Infektionen nach neurochirurgischen Eingriffen erarbeitet und zusammengefasst. Nachfolgend
werden eigene wissenschaftliche Veroffentlichungen prasentiert, die die diagnostischen Wertigkeiten
von Biomarkern im Serum und Liquor cerebrospinalis bzw. der Magnetresonanztomographie (MRT)
bei der Erkennung einer postoperativen neurochirurgischen Infektion untersucht haben.

Die Ergebnisse werden im Lichte der Literatur diskutiert und mogliche weitere Entwicklung in der
Zukunft mit ihren Perspektiven aufgezeigt.



2 Einleitung

2.1 Inzidenz, Entstehung und Risikofaktoren neurochirurgischer Wundinfektionen

Die Erforschung der Pathogenese von postoperativen Wirbelsduleninfektionen mittels MRT
Bildgebung hat gezeigt, dass eine postoperative Infektion meist an der Manipulationsstelle beginnt
und sich dann auf angrenzende lokale Strukturen ausbreitet (Kim et al., 2017). Im Allgemeinen wird
die Infektion durch eine Inokulation von Bakterien zum Zeitpunkt der Operation ausgeldst (Kim et al.,
2017). In selteneren Fallen, kann auch durch eine postoperative Manipulation an der Wunde oder
Punktion eines postoperativen Seroms, Himatoms oder Liquorkissens eine sekundare Kontamination
im Wundgebiet erfolgen. Die Manipulationsstelle der Operation ist ein geeigneter Nahrboden fiir die
Vermehrung von Bakterien. Grund hierfir ist die Verletzung von Muskelgewebe sowie von kleinen
vaskuldaren Strukturen mit dem daraus resultierende Hamatom und Gewebenekrosen, welche die
Entwicklung einer Infektion beglinstigen (Hamdan, 2012). Dariiber hinaus werden die
Rickenmuskulatur und die subkutane Fettschicht wahrend der Operation mit Sperrer distrahiert.
Durch den Sperrerzug kann es an den Wundrandern zu einer Gewebsischamie kommen, welche bis hin
zur Austrocknung im Zugangsweg und sogar Wundrandnekrose fiihren kann. Dies wiederum erhdht
das Risiko einer Wundkontamination und -infektion (Pull ter Gunne and Cohen, 2009).

Ein postoperativer intrakranieller Abszess oder Empyem ist eine lebensbedrohliche Komplikation mit
einer Sterblichkeit von etwa 15% (Brouwer et al., 2014). Eine sofortige Diagnose ist fiir die Einleitung
einer frihen Antibiotikatherapie und, falls erforderlich, chirurgische Intervention unerlasslich (Alvis
Miranda et al., 2013). Aus der Literatur ist bereits bekannt, dass bakterielle Infektionen nach
neurochirurgischen Eingriffen mit etwa 13% relativ hdufig auftreten (Al-Jabi and El-Shawarby, 2010).
Je nach Art des neurochirurgischen Eingriffes gibt es jedoch deutliche Unterschiede in der
Infektionsrate. Zum Beispiel tritt bei Wirbelsauleneingriffen nach einer Dekompression mittels einer
Laminektomie ein Wundinfekt bei ca. 3% der Patienten auf, bei Kombination der Dekompression mit
einer Fusion und Stabilisierung bei bis zu 12% (Emamhadi M, 2018). In elektiven Kraniotomien betragt
das Risiko fiir eine Infektion bis zu 4%, unabhangige Risikofaktoren fiir eine Infektion sind dabei eine
persistierende postoperative Liquorfistel, eine Re-Operation, Notfalloperationen, eine Kontamination
des Operationsgebietes und eine Operationsdauer Uber 4 Stunden (Valentini et al., 2008). Besonders
hohe Infektionszahlen von bis zu 30% konnten nach Anlage von externen Ventrikeldrainagen (EVD)
nachgewiesen werden (Kirmani et al., 2015).



2.2 Einteilung neurochirurgischer Wundinfektionen

Das Spektrum an postoperativen Infektionen ist weit. Eine Mdéglichkeit der Einteilung besteht in der
Unterscheidung zwischen oberflachlichen und tiefen Wundinfektionen: Oberflachliche
Wundinfektionen betreffen in der Neurochirurgie die Haut und das Subkutangewebe ohne Beteiligung
der Muskelfaszie (Emamhadi M, 2018). Bei tiefen Wundinfektionen ist in Abhdngigkeit der Lokalisation
mindestens eine der folgenden tiefen Strukturen von der Infektion betroffen: die Muskelfaszie, das
Muskelgewebe, die Bandscheibe, der Wirbelkdrper, der Schadelknochen, die Meningen oder das
zentrale Nervensystem. Dabei kdnnen epi- und subdurale Empyeme sowie intraparenchymatose
Abszessformation auftreten (Emamhadi M, 2018).

Anhand des Zeitpunktes des Auftretens der Infektion kann zudem zwischen einer friihen und einer
spaten postoperativen Infektion unterschieden werden. Von einer friihen Wundinfektion wird in der
Neurochirurgie gesprochen, wenn der Infekt innerhalb der ersten 4 Wochen nach dem
neurochirurgischen Eingriff auftritt. Kommt es erst nach der 4. Woche zu einer Wundinfektion, wird
diese als spate Wundinfektion klassifiziert (Emamhadi M, 2018).

In der kranialen Neurochirurgie sind bisher mehrere Arten an postoperativen Infektionen bekannt:
bei einem Infektionsgeschehen nach einer elektiven Kraniotomie leiden 48% der Patienten an einer
Meningitis, 26% an einer oberflachlichen Wundinfektion, 14% an einem intrakraniellen Abszess oder
Empyem und 12% an einer Ostitis des Knochendeckels (Korinek, 1997).



2.3 Laborchemische Diagnostik bei klinischem Verdacht auf eine postoperative
Wundinfektion in der Neurochirurgie

Heutzutage werden nach Operationen im klinischen Alltag eine Vielzahl an Infektionsmarkern im Blut
bestimmt (lwata et al.,, 2018). Zu den Standardparametern zur Diagnose von postoperativen
Infektionen gehoéren heutzutage in abnehmender diagnostischer Wertigkeit das C-reaktive Protein
(CRP), die Leukozytenzahl (WBCC) und die Blutsenkung (lwata et al., 2018). Unklar ist, ob diese
Parameter auch bei neurochirurgischen kranialen und spinalen Eingriffen eine diagnostische
Aussagekraft haben.

Biomarker dienen der laborchemischen Uberwachung von neurologisch nicht beurteilbaren Patienten
auf der Intensivstation und damit der friihzeitigen Diagnose von Infektionen nach neurochirurgischen
Operationen. Der Liquor kann dabei aus einer zuvor implantierten EVD, Touhy-Drainage oder bei
fehlender dauerhaften Liquorableitung durch eine Lumbalpunktion gewonnen werden. Der Vorteil der
Liguordiagnostik liegt darin, dass es im Liquor bei einem Infektionsgeschehen bereits zu einem sehr
frihen Zeitpunkt zu einem Anstieg der Infektionsmarker kommen kann, haufig deutlich vor oder ganz
ohne Anstieg der systemischen Infektionsparameter im Blut (Mathiesen et al., 1993). Im Liquor zeigen
sich dabei vielfach hohere Werte der Infektionsmarker als die physiologischen Werte im peripheren
Blut (Takizawa et al., 2001).

Studien aus dem Fachgebiet Neurologie, welche das diagnostische Potential von Infektionsmarkern im
Liqguor zur Diagnose einer bakterieller Meningitis untersuchten, konnten deren diagnostische
Wertigkeit sowie korrespondierende Schwellenwerte nachweisen (Huy et al., 2010). Als nutzliche
Marker stellten sich dabei eine Erhohung der Zellzahl (TLCcse) > 100/uL, eine Erniedrigung der Glucose
(Gleese) < 40 mg/dl und eine Erh6hung des Gesamtproteins (TPcsr) > 50 mg/dl heraus (Huy et al., 2010).
Die Centers for Disease Control and Prevention (CDC) Kriterien fir nosokomialen Infektionen
beinhalten bei der Diagnostik von bakteriellen Meningitiden diese Biomarker.

Problematisch ist, dass obwohl sich die Pathogenese, Verlauf, Keimspektrum, Prognose und auch
Infektionsmarkerkonzentration einer postoperativen Infektion im zentralen Nervensystem (ZNS) oder
EVD-assoziierten Ventrikulitis von einer nativen bakteriellen Meningitis deutlich unterscheiden, die
dieselben modifizierten CDC-Kriterien fiir nosokomiale Infektionen zur Diagnose angewandt werden
(Horan et al., 2008).

Nach planmaRiger intraoperativer Duraeroffnung, sowohl am Kopf als auch an der Wirbelsaule, ist der
physiologische Verlauf der Infektionsmarker im Liquor cerebrospinalis bisher nicht systematisch
untersucht worden. Hier werden dringend klinische Studien benétigt, die die diagnostische Wertigkeit
der CDC-Kriterien, hier insbesondere der Infektionsmarker im Liquor nach Durotomie mit
korrespondierenden Schwellenwerten untersuchen.



2.4 Bildgebende Diagnostik bei Verdacht auf eine postoperative Infektion in der
Neurochirurgie

Neben der klinischen Symptomatik und der laborchemischen Bestimmung von Infektionsparametern,
spielt die Bildgebung eine zentrale Rolle bei der Diagnose von Infektionen nach neurochirurgischen
Eingriffen. Den hochsten Stellenwert hat fiir diese Fragestellung die Kernspintomographie (MRT) mit
Kontrastmittel (KM), gefolgt von der Computertomographie (CT) mit KM, der Fluor-18-
Fluordesoxyglucose-Positronenemissiontomographie und der Leukozytenszintigraphie  mit
¥mTechnetium (Tc)-markierten Anti-Granulozytenantikdrpern oder ®™Tc-Leukozyten (Berndt et al.,
2018, Inanami et al., 2015, Kim et al., 2017, Kimura et al., 2017, Wang et al., 2016).

Bei Verdacht auf eine postoperativer Wirbelsduleninfektionen ist das MRT mit KM die bildgebende
Modalitdt der Wahl(Lener et al., 2018). Mittels MRT kann zwischen postoperativer Osteomyelitis,
Diszitis, und epiduralen Abszess unterschieden werden(Lener et al., 2018). Mittels
kontrastmittelverstarkter MRT Bildgebung kann eine Diszitis in der friilhen postoperativen Phase durch
Anderungen der Signalintensitdt im Bandscheibenfach und im Knochenmark der benachbarten
Wirbelkorper in den Sequenzen T1 nativ und T1 mit KM festgestellt werden(Meredith et al., 2012).

Mit dem Einsatz des MRT, insbesondere der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI), kann die
Diagnose zerebraler Abszess heutzutage schnell und prazise gestellt werden (Leuthardt et al., 2002).
Die DWI, quantitativ berechnet als der apparent diffusion coefficient (ADC), hat eine hohe Sensitivitat
und Spezifitat fir die Unterscheidung zwischen einer Flissigkeitsansammlung aus einem zerebralen
Abszess und einem zystischen oder nekrotischen Hirntumor. Diese Pathologien sind in den
Standardsequenzen T1 mit/ohne Kontrastmittel und T2 haufig nicht eindeutig voneinander zu
unterscheiden. Dabei liefen sich niedrige ADC-Werte bei Abszessen und hohe Werte bei
zystischen/nekrotischen Lasionen nachweisen (Bukte et al., 2005, Nadal Desbarats et al., 2003). Im
Gegensatz dazu ist die diagnostische Aussagekraft der DWI zur Identifikation intrakranieller Abszesse
nach neurochirurgischen Operationen bisher unklar (Kim et al., 2014). Postoperativ kann es in der DWI
durch hamorrhagische oder andere proteinhaltige Fliissigkeitsansammlungen, ischdmische Ereignisse,
oder hyperzellulare Tumorreste zu falsch-positiven Ergebnissen kommen; diese bildmorphologischen
postoperativen Verdnderungen im MRT unterliegen zudem weiteren relevanten Anderungen im
zeitlichen Verlauf (Lotan et al., 2016). Andererseits wurden auch falsch-negative Befunde fir die DWI
bei nachgewiesenen postoperativen Infektionen beschrieben (Farrell et al., 2008). Die einzige Studie,
die bisher quantitativ die ADC-Werte von spontanen und postoperativen intrakraniellen Infektionen
verglich, zeigte in der postoperativen Gruppe signifikant hohere Werte (Lotan et al., 2016). Das
Potential der Diffusionswichtung DWI mit ADC Werten ist somit bei der Diagnostik postoperativer
intrakranieller Infektionen nicht bekannt.



2.5 Aktuelle Entwicklungen bei der Diagnostik von postoperativen Infektionen

Die derzeit im klinischen Alltagsgebrauch verwendeten Entzindungsparameter steigen im Blut erst
nach einer zeitlichen Verzogerung an, so dass derzeit nach Entziindungsmarkern geforscht wird, die im
Blut bereits in einem sehr frilhen Stadium der Wundinfektion ansteigen und eine frilhe und sichere
Diagnose ermoglichen. Infolgedessen kdnnten Patienten mit postoperativen Infektionen friher
behandelt werden, was sich positiv auf die Morbiditat, Mortalitdat und das klinische Outcome dieser
Patienten auswirken kénnte (Fraunberger et al., 2006). Wahrend das Akute-Phase-Protein CRP nach
einem inflammatorischen Stimulus nach 6 bis 8 Stunden ansteigt und nach 48 Stunden seinen
Konzentrationspeak im Serum mit dem 10 bis 100fachen des Referenzwertes erreichen kann, regieren
andere  Akute-Phase-Proteine deutlich spater und mit einem geringeren relativen
Serumkonzentrationsanstieg (Haptoglobin erreicht seinen Konzentrationspeak nach 7 Tagen und
verdoppelt bis verdreifacht dabei seine Serumkonzentration, die Komplementkomponente C3
erreichte seine hochste Konzentration am 6. Tag und erhdht sich dabei nur um etwa 50%). Als Induktor
der Akute-Phase-Proteine kommt dem Interleukin-6 (IL-6) im Serum in aktuellen Forschungsarbeiten
Uber die friihzeitige Erkennung von postoperativen Infektionen eine zentrale Rolle zu. Erhohte IL-6
Konzentrationen konnen bereits 2 bis 4 Stunden nach einem inflammatorischen Stimulus
nachgewiesen werden (mit einem Konzentrationspeak nach etwa 12 Stunden). IL-6 Konzentrationen
Gber 1000 pg/ml sind zudem mit einer hohen Letalitdt verbunden. Sowohl in der Viszeralchirurgie
(zhang et al., 2018), als auch in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (Candau-Alvarez et al., 2015) und in
der Unfallchirurgie (Douraiswami et al., 2012) konnte der diagnostische Wert der Serum-IL-6-Spiegel
zur Vorhersage einer frithen postoperativen Wundinfektion nachgewiesen werden. Seine Rolle in der
Diagnostik von neurochirurgischen Wundinfektionen ist jedoch bisher nicht untersucht worden.

Der physiologische Verlauf von Infektionsmarkern nach neurochirurgischen Eingriffen, insbesondere
bei Eingriffen mit planmaRiger Durotomie, ist kaum untersucht. Nur sehr wenige Studien haben bisher
Infektionsmarker im Liquor im zeitlichen Verlauf untersucht (Liu et al., 2015); Ob sie moglicherweise
das Potenzial haben, die Schwere und die weitere Entwicklung der postoperativen Infektion
vorherzusagen, ist bisher nicht genauer untersucht worden. Es ist unklar, ob lokale Infektionen im
Cerebrum (iberhaupt zu einem systemischen Anstieg der Entzlindungsparameter im Blut fiihren. Diese
Ungewissheit macht die Interpretation von Infektionsmarkern nach einer neurochirurgischen
Operation besonders schwierig. Dariber hinaus sind die standardmaRig bestimmten Liquor-Parameter
(das heiRt Leukozytenzahl und Gesamtprotein im Liquor) und vorgeschlagenen CDC-Kriterien von
begrenztem klinischem Nutzen, wenn es darum geht, zwischen postoperativen aseptischen und
bakteriellen Meningitiden zu unterscheiden (Brouwer et al., 2012, Kulik et al., 2013). Dies kann
aufgrund der diagnostischen Unsicherheit zu Verzégerungen bei der Diagnosestellung fiihren. Neuere
Studien deuten darauf hin, dass spezifische Liquor-Biomarker wie IL-6 bei Patienten mit einer
postoperativen Infektion (Prasad et al., 2014, Takahashi et al., 2014, Vazquez et al., 2012) von friihem
diagnostischem Wert sein kdnnten. Dies konnte eine frilhere Erkennung von postoperativen
Infektionen und damit auch eine friihzeitigere Behandlung ermdoglichen.

Bei der Immunantwort auf eine Meningitis spielt die Produktion von Zytokinen im ZNS durch
Makrophagen, Mikroglia, Astrozyten und Oligodendrozyten eine Schlisselrolle (Ramesh et al., 2013).
In der Folge wurde die Analyse spezifischer proinflammatorischer Zytokine in Plasma und im Liquor als
mogliche diagnostische Erganzung in der intensivmedizinischen Versorgung neurochirurgischer
Patienten vorgeschlagen (Takahashi et al., 2014). Experimentelle und klinische Studien zur bakteriellen
Meningitis haben signifikant erhdhte proinflammatorischen Zytokine im Liquor gezeigt (Mukai et al.,
2006). Dabei erwies sich das IL-6 im Liquor als besonders geeignetes Zytokin zur Diagnose einer
Meningitis (Garcia-Hernandez et al., 2016, Pinto Junior et al., 2011). Aktuelle Forschungsergebnisse
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aus diesem Forschungsgebiet haben in diesem Zusammenhang gezeigt, dass insbesondere IL-6 im
Liguor ein geeigneter Infektionsmarker fiir bakterielle Meningitiden nach neurochirurgischen
Eingriffen sein konnte (Liu et al., 2015).



3 Wissenschaftliche Arbeiten

Vor diesem Hintergrund ergaben sich im Rahmen dieser kumulativen Habilitation wahrend meiner
Tatigkeit in der Klinik und Poliklinik fir Neurochirurgie der LMU Miinchen durch verschiedene
hausinterne Forschungskooperationen (Klinik fir Andsthesiologie, Institut fiir Neuroradiologie)
folgende wissenschaftliche Fragestellungen:

1. Istes mitInfektionsmarkernim Blut und Liquor cerebrospinalis moglich bei neurochirurgischen
Intensivpatienten eine postoperative Infektion nachzuweisen? Und ist mit ihnen auch eine
Aussage beziiglich der Entwicklung eines chronische Hydrocephalus malresorptivus moglich?
(Projekt 1 —3)

2. Welches diagnostisches Potential haben diese Infektionsmarker bei spinalen
neurochirurgischen Patienten zur Diagnostik von postoperativen Infektionen nach
Wirbelsduleneingriffen? (Projekt 4)

3. Und ist die kraniale MRT Bildgebung den Infektionsmarkern gegeniber zur Diagnosefindung
einer postoperativen intrakraniellen Infektion tGberlegen? (Projekt 5)

Im Rahmen dieses vorliegenden kumulativen Habilitationsprojektes wurden diese Fragestellungen der
Reihe nach untersucht.

Bei den Projekten 1 bis 3 werden drei eigene wissenschaftliche Publikationen illustriert (alle drei als
Erstautor). In der ersten Arbeit untersuchten wir in einem genau definierten Patientenkollektiv
(Subarachnoidalblutung (SAB) Patienten mit externer Ventrikeldrainage (EVD)), welche
Infektionsmarker im Blut und Liquor cerebrospinalis das hochste diagnostische Potential zur
Diagnosestellung einer EVD-assoziierten Ventrikulitis haben. Anschliefend wurde in dem zweiten
Projekt erforscht, ob sich diese Ergebnisse auch auf Schadel-Hirn-Trauma (SHT) Patienten mit EVD
Ubertragen lassen. Die weiterfihrende dritte Arbeit behandelt den klinischen Aspekt des chronischen
Hydrocephalus, eine Komplikation die insbesondere bei Patienten mit subarachnoidalen Blutungen
auftreten kann (Hayek et al., 2017). Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, ob Infektionsmarker auch
eine Vorhersage Uber die Entwicklung eines chronischen Hydrocephalus erméglichen.

Bei der vierten wissenschaftlichen Arbeit (Erstautorenschaft) versuchte unsere Arbeitsgruppe in einem
weiteren Schritt herauszufinden, ob diese Infektionsmarker ebenfalls zur Diagnostik von spinalen
Wundinfektionen herangezogen werden kénnen. Hierzu wurden tGber 600 Patienten eingeschlossen,
die an der Klinik und Poliklinik flir Neurochirurgie der LMU Miinchen zwischen 2011 und 2016 eine
Dekompression des Spinalkanals von dorsal erhalten hatten.

In der flinften Arbeit (geteilte Erstautorenschaft) wurde zusammen mit dem Institut fir
Neuroradiologie das diagnostische Potential (ausgedriickt als Area-under-the-curve (AUC)) der
Diffusionswichtung in der MRT Bildgebung (diffusion weighted magnetic resonance imaging (MRI-
DWI)) mit den Infektionsmarkern zur Diagnose eines postoperativen intrakraniellen Abszesses
verglichen. Dabei wurde auch untersucht, ob der MRT-morphologische Nachweis einer
postoperativen Einblutung oder das intraoperative Einbringen von hamostatischen Agentien wie
TachoSil®, TABOTAMP® und Spongostan™ die diagnostische Genauigkeit der Diffussionswichtung im
MRT heruntersetzt.



3.1 Interleukin-6 im Liquor cerebrospinalis als Biomarker zur Diagnose von
Vasospasmus oder Ventrikulitis nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung

Lenski M, Huge V, Briegel J, Tonn JC, Schichor C, Thon N. Interleukin 6 in the Cerebrospinal
Fluid as a Biomarker for Onset of Vasospasm and Ventriculitis After Severe Subarachnoid
Hemorrhage. World Neurosurg. 2017 Mar;99:132-139.

Journal Impact Factor: 2.592
Hintergrund und Zielsetzung

Die aneurysmaltische Subarachnoidalblutung (aSAH) ist ein neurochirurgischer Notfall, der nur 5% der
Schlaganfille verursacht, aber zu 25% der schlaganfallbedingten Todesfalle weltweit fiihrt (Wu et al.,
2016). Zerebrale Vasospasmen (cVSsan) und EVD-assoziierte Ventrikulitiden (VCsan) tragen wesentlich
zur hohen Morbiditdat und Mortalitat dieser Krankheit bei. Der genaue Pathomechanismus fiir das
Auftreten von cVSsan ist nicht vollstandig geklart. Die Paravasation roter Blutkdrperchen in den
Subarachnoidalraum und ihre anschlieRende Lyse fiihren zu einer Aktivierung der Immunantwort, was
zu erhohten proinflammatorischen Zytokinspiegeln im Liquor fiihrt (Hanafy et al., 2010). Ein kausaler
Zusammenhang zwischen erhohten Zytokinspiegeln und cVSsan konnte bisher nie festgestellt werden,
aber sie korrelieren mit schlechteren klinischen Outcome bei aSAH-Patienten (Kwon and Jeon, 2001).
Daher konzentriert sich die aktuelle Forschung auf Biomarker in Serum und CSF, die die Diagnose
cVSsan in einem frithen Stadium ermoglichen, sodass die Patienten von Anfang an einer effektiven
Therapie des cVSsan zugefiihrt werden. Erhdhte IL-6 Spiegel im Liquor wurden auch bei Patienten mit
bakterieller Meningitis berichtet (Hsieh et al., 2009, Prasad et al., 2014), insbesondere in Verbindung
mit einer EVD (Liu et al., 2015). Das Ziel dieser Studie war die Untersuchung des diagnostischen
Potenzials von IL-6 und anderen Entziindungsmarkern im Serum und Liquor zur Friihdiagnose von
cVSsan und VCsay um diese klinischen Verldufe von Patienten mit schwerer aSAH, aber ohne weitere
Komplikationen (SAH"/°/%) zu unterscheiden.

Methodik

Dies war eine retrospektive monozentrische Studie von 63 konsekutiven erwachsenen Patienten mit
aSAH und EVD-Anlage, die zwischen dem 1. Januar 2013 und dem 15. Oktober 2015 auf unserer
neurochirurgischen Intensivstation der LMU Miinchen behandelt wurden. Eine VCsan wurde nach den
CDC Kriterien diagnostiziert (Horan et al., 2008). cVSsan wurde diagnostiziert, wenn mindestens einer
der drei folgenden Kriterien erfillt waren: 1.) neues neurologisches Defizit ohne konkurrierende
Ursache in einem klinisch beurteilbaren Patienten; 2) A. cerebri media Blutfluss Giber 120 cm/s und ein
positiver Lindegaard Index hoher als 3 in der transkraniellen Dopplersonographie; 3) Vasospasmus in
der CT Angiographie, MR-Angiographie oder digitalen Subtraktionsangiographie. Die Infektionsmarker
wurden taglich im Serum (IL-6, CRP, WBCC) und im CSF (IL-6, IL-6 CSF/serum-Ratio, percentage of
polymorphonuclear cells (PMN%)) bestimmt. Es erfolgte eine Berechnung der Mittelwerte der
Infektionsmarkerkonzentrationen in den 3 Gruppen und anschlieBend die Bestimmung des
diagnostischen Potentials des Markers liber ROC-Kurven-Analyse mit korrespondierender AUC,
optimalen Schwellenwert, Sensitivitat und Spezifitat.

Ergebnisse

Eine VCsan entwickelte sich in 17 Patienten (27%), im Mittel nach 7.8+2.3 Tage nach der aSAH. Ein
cVSsan trat bei 27 der Patienten auf (42.8%), im Mittel nach 5.6+4.2 Tagen nach aSAH. Damit lag der
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mittlere Tag flr eine Komplikation (VCsan oder cVSsan) bei 7.242.7 Tagen. In 19 Patienten trat weder
eine VCsan noch ein cVSsay auf (SAHY/°/¢). Die Spiegel der Infektionsmarker sind in Abbildung 1 im
Scatter plot aufgelistet. Als Hauptergebnis zeigt sich, dass das IL-6 im CSF bei Auftreten einer VCsay mit
7588+4580 pg/ml hoher ist als bei Beginn eines cVSsan mit 4102+4970 pg/ml und als bei SAHY/°/ mit
2341239 pg/ml (p< 0.001). Dabei hatte das IL-6 im CSF ein exzellentes Potential zur Unterscheidung
zwischen VCsan und SAH"/°/¢ (AUC= 1.00, Schwellenwert= 707 pg/ml, Sensitivitit= 100%, Spezifitat=
100%), und ein moderates Potential zur Unterscheidung vom cVSsan (AUC= 0.757, Schwellenwert=
3100 pg/ml, Sensitivitat= 86.7%, Spezifitat= 70.6%). Die Unterscheidung der VCsay von den Patienten
mit cVSsan und SAH"/°/¢ gelang mit einer AUC von 0.852, Schwellenwert = 3100 pg/ml und einer
Sensitivitat und Spezifitdt von 86.7% und 82.1% (Abbildung 2, Tabelle 1). Die anderen untersuchten
Infektionsmarker hatten in dieser Konstellation nur ein moderates (PMN% im CSF, IL-6 CSF/Serum-
Ratio) oder ausreichendes Potential (Serum CRP, Serum IL-6)(Tabelle 1).

Mean + Standard  Area Under the Sensitivity Specificity Pasitive Likelihood Negative Likelihood
n Deviation Curve (95% CI}  Cutoff (95% CGI) 95% CI) Ratio (95% CI) Ratio (95% CI)
CSALG {pg/mL] 15 7588 =+ 4580 0852 (0.738—0967) 3100 B6.7 (62.1-96.3) 821 (H4.4-921) 48 (214-11.0) 0.16 10.04—0.60)
caMN (%) 16 122 + 161 0786 (0.636—0933) 620 B1.3(57.0-934) T4 454828 28 (1.27-4E7) 0.26 10.10—-0.82)
CSKS IL6 Ratio 15 47 + 178 0.798 (0665—04930) 500 B67(62.1—963) 679 49.3-821) 27 (152—479) 0.20 0.05-0.73)
sIL6 in {pg/ml 16 805 + 151 0579 (0M7-0741) 101 100 (BO6—00) 225 (123315 129 (1.09—153) 0
SCHP {mg/dL) 17 B8 +95 0.685 (0.543—0.828) 55 588(3%.0-784) 750 (398858  235(1.21—459) 0.55 10.30-1.00)
Cl, confidance intarval; CSFIL-6, cerabrospinal fluid imerleukin 6; c=PMN%, percantage of polymorphonuckear calls in the cerebrospinal fluid; £IL-6, serum imerleukin 6; sCRP sarum C-reactive
protein.

Tabelle 1 aus (Lenski et al., 2017): Infektionsmarker im Serum und Liquor cerebrospinalis zur Diagnose
von EVD-assoziierten Ventrikulitiden bei Patienten mit aneurysmatischer Subarachnoidalblutung.
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Abbildung 1 aus (Lenski et al., 2017): Scatter plots der Serum- und Liquormarker in Patienten mit
aneurysmatischer SAB, EVD und Vasospasmus (Gruppe 0), Ventrikulitis (Gruppe 1) oder keine
Komplikation (Gruppe 2). Cf IL-6= cerebrospinal fluid interleukin-6, cf PMN%= percentage of
polymorphonuclear cells in the cerebrospinal fluid; sIL-6= serum interleukin-6, SCRP= serum C-reactive
Protein.
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Abbildung 2 aus (Lenski et al., 2017): ROC-Kurven mit korrespondierender AUC der untersuchten
Marker bei Patienten mit EVD-assoziierter Ventrikulitis verglichen zu Patienten mit cerebralen
Vasospasmus oder komplikationslosen Verlauf. AUC= Area-under-the-curve, Cf IL-6= cerebrospinal
fluid interleukin-6, cf PMN%= percentage of polymorphonuclear cells in the cerebrospinal fluid; sIL-6=
serum interleukin-6, sCRP= serum C-reactive Protein.

Schlussfolgerung

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass die tagliche klinische und zudem laborchemische
Bestimmung des IL-6 im Liquor bei der intensivmedizinischen Uberwachung von Patienten mit einer
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung von zentraler Bedeutung ist. IL-6 steigt im Liquor sowohl
nach einem cerebralen Vasospasmus und sogar starker bei einer Ventrikulitis an. SAB-Patienten mit

einem IL-6 Spiegel im Liquor Gber 3100 pg/ml haben eine deutlich erhéhte Posttestwahrscheinlichkeit
flir eine EVD-assoziierte Ventrikulitis.
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3.2 Bedeutung der Liquormarker zur Diagnose von EVD-assoziierten Ventrikulitiden
bei Schadel-Hirn-Trauma-Patienten

Lenski M, Biczok A, Neufischer K, Tonn JC, Briegel J, Thon N. Significance of cerebrospinal
fluid inflammatory markers for diagnosing external ventricular drain-associated ventriculitis in
patients with severe traumatic brain injury. Neurosurg Focus. 2019 Nov 1;47(5):E15.

Journal Impact Factor: 2.647
Hintergrund und Zielsetzung

Da der primare Gewebeschaden zum Zeitpunkt des SHT irreversibel ist, konzentriert sich das weitere
Management dieser Patienten auf die Friherkennung und Behandlung von Sekundarschaden und
Komplikationen. Zu diesen sekundaren Hirnverletzungen gehéren das raumfordernde intrakranielle
Hamatom, die traumatische Subarachnoidalblutung (SAH), das Hirnédem und der Hydrozephalus mit
kritischem Einfluss auf den intrakraniellen Druck (ICP). Ungefahr 57% der Patienten mit schwerer SHT
bendtigen eine externe Ventrikeldrainage (EVD) (Griesdale et al.,, 2010) zur ICP-Kontrolle oder
Behandlung des posttraumatischen Hydrozephalus (Seule et al., 2015). Eine Ventrikulitis ist eine
haufige und gefirchtete Komplikation einer externen Ventrikeldrainage (EVD). Sie erhoht signifikant
die Morbiditdt und Mortalitdt neurologischer Intensivpatienten. Deswegen ist zusatzlich zur
Sekundarprophylaxe zur Vermeidung von Ventrikulitiden eine friihe Diagnose dieser gefahrlichen
Infektion duBerst wichtig. Das Ziel dieser Arbeit war es, den Infektionsmarker im Blut oder Liquor zu
finden, der das hochste Potential hat eine EVD-assoziierte Ventrikulitis nach schweren SHT zu
erkennen.

Methodik

Im Rahmen dieser retrospektiven, monozentrischen Studie werteten wir die Daten von 40
konsekutiven Patienten mit schweren SHT und EVD-Anlage aus, die zwischen Januar 2013 und Januar
2017 auf unserer neurochirurgischen Intensivstation der LMU Miinchen behandelt wurden. Bei
Patienten mit Ventrikulitis oder aseptischen Verlauf berechneten wir fiir alle Serummarker (IL-6, CRP,
WBCC) und Liquormarker (IL-6, TLC, Gesamtprotein) die Mittelwerte mit Standardabweichung, und
mittels ROC-Kurven die AUC, Schwellenwerte, Sensitivitat, Spezifitidt, positive (+LR) und negative
Likelihood-Ratio (-LR).

Ergebnisse

In dieser Patientenpopulation erlitten 5 Patienten eine Ventrikulitis (12.5%), 35 zeigten einen beziiglich
der EVD aseptischen Verlauf. Die Ventrikulitis trat im Mittel 11.6+2.7 Tagen nach Trauma auf. Als
Hauptresultat waren die IL-6 Konzentrationen im CSF in der Ventrikulitisgruppe mit 6519+4268 pg/ml
signifikant héher als in der aseptischen Gruppe mit 10651705 pg/ml (Tabelle 2, Abbildung 3) und
hatten damit das hochste diagnostische Potential (AUC= 0.938, Schwellenwert 4064 pg/ml,
Sensitivitat= 100%, Spezifitdat = 92.3%, +LR= 13, -LR= 0)(Abbildung 4). Der zweitbeste Infektionsmarker
war der TLC im CSF, der ebenfalls ein sehr gutes diagnostisches Potential hatte (AUC= 0.900, Tabelle 2,
Abbildung 3, Abbildung 4), gefolgt vom Gesamtprotein mit einem guten diagnostischen Potential
(AUC=0.876, Tabelle 2, Abbildung 3, Abbildung 4).
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No. of Aseptic
Patients  Veniniculitis Course AUC Cutoff Sensitivity, % Specificity, % Positive LR Negative LR
Serum marker
WBCC, GIL 25 13.0+13 123+34 0.488 (0.215-0.761) 104 100 (51.0-100) 286 (13.1-48.2) 1.4 (11-1.8) 0 (NDj)
IL-6, pg/mL 24 483+300 38.0=211 0635(0.248-1.0) 46.5 66.7(20.8-93.9) 76.2(54.9-894) 2B8(0.93-85) 0.44 (0.09-2.2)
CRP, mg/dL 25 100+8.2 8.0+58 0.619 (0.248-0.990) 131 50 (15.0-85.0) 857 (65.4-95.0) 3.5083-147) 0.66 (0.22-1.58)
CSF marker
IL-6, pg/mL 30 65194268 1065+1705  0.938 (0.384-1.0) 4064 100 (56.6-100) 92.3 (66.7-98.6) 13.0(1.96-85.5) 0(ND)
TLC, lul 12 883 + 845 13.5+16.0  0.900(0.730-1.0) 64.5 100 (0.51.0-100) 80.0 (49.0-94.3) 5.0(1.4-17.3) 0 (ND)
Protein, mg/dL 1 354 + 515 199+220 0875 (0665-10) 315 100 (51.0-100) 62.5(30.6-86.3) 27(11-6.5) 0 (NDj)
IL-6, pg/mL
24 hrs before positive culture 30 IS5+ 1744  1065+1705 0.846 (0.644-1.0) 2728 80 (37.6-96.4) 923 (66.7-98.6)  10.4(15-7T1.9) 0.22 (0.04-1.3)
48 hrs before positive culture 30 1533+ 1422 1065+1705 0646 (0.348-0.945) 1253 60(231-88.2) 76.9 (49.7-91.8) 26(0.77-8.8) 0.53 (0.17-18)

ND = not determined.

Mean values are presented with 3D. Values in parentheses correspond to 95% Cls.

Tabelle 2 aus (Lenski et al., 2019): Infektionsmarker im Serum und Liquor cerebrospinalis zur Diagnose
von EVD-assoziierten Ventrikulitiden nach SHT.
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Abbildung 3 aus (Lenski et al., 2019): Scatter plots von Serum und CSF Marker in infektiésen und
aseptischen Patienten.
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Abbildung 4 aus (Lenski et al., 2019): ROC-Kurven der Serum- und Liquorinfektionsmarker zur
Unterscheidung zwischen Ventrikulitis und aseptischen Verlauf.

Schlussfolgerung

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass die tagliche klinische Untersuchung bei sedierten
Patienten und die Bestimmung der Biomarker-Konzentration im Liquor von entscheidender Bedeutung
bei der Uberwachung von SHT-Patienten mit EVD spielen kénnen. IL-6 im Liquor ist bei Patienten mit
EVD-assoziierter Ventrikulitis nach SHT signifikant erhéht. Patienten mit einem IL-6-Spiegel im Liquor
von mehr als 4064 pg/ml haben eine drastisch erhthte Posttestwahrscheinlichkeit fiur eine
Ventrikulitis.
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3.3 Marker im Liquor cerebrospinalis zur Vorhersage eines shunt-abhangigen
Hydrocephalus bei Patienten mit EVD-versorgter aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung

Lenski M, Biczok A, Huge V, Forbrig R, Briegel J, Tonn JC, Thon N. Role of Cerebrospinal Fluid
Markers for Predicting Shunt-Dependent Hydrocephalus in Patients with Subarachnoid
Hemorrhage and External Ventricular Drain Placement. World Neurosurg. 2019 Jan;121:e535-
e542.

Journal Impact Factor: 1.723
Hintergrund und Zielsetzung

Eine aneurysmatische Subarachnoidalblutung (aSAH) geht h&ufig mit einer akuten
Liquorzirkulationsstorung einher. Ein daraus resultierender akuter Hydrocephalus erfordert eine
unmittelbare EVD-Anlage oder Touhy-Anlage zur vorriibergehenden Liquorableitung (Suarez-Rivera,
1998). Etwa ein Drittel der Patientin mit einer aSAH und einer EVD entwickeln einen chronischen
Hydrocephalus mit konsekutiver Shuntabhangigkeit (Hayek et al., 2017). Der genaue
Pathomechanismus ist immer noch nicht vollstindig verstanden. Wahrscheinlich spielen beim
Hydrocephalus malresorptivus arachnoidale Adhdsionen als Folge einer meningealen Entziindung
durch die roten Blutkérperchen (RBCs), Blutabbauprodukte und andere Faktoren eine wichtige Rolle.
Zudem kann ein intraventrikulares Blutgerinnsel zu einen akuter Hydrocephalus occlusus fiihren.

In der Literatur ist beschrieben, dass eine Shunt-Abhéngigkeit nach aSAH mit einer h6heren Morbiditat
und Sterblichkeit verbunden ist (Adams et al.,, 2016). Mit dieser Studie untersuchten wir die
zeitabhangige Aussagekraft der Konzentration von Liquorparametern zur Vorhersage eines
chronischen, shuntabhangigen Hydrozephalus nach aSAH und EVD-Implantation.

Methodik

In dieser retrospektiven, monozentrischen Studie wurden alle konsekutiven erwachsenen Patienten
mit aSAH und der Notwendigkeit einer EVD-Anlage eingeschlossen, die zwischen Januar 2013 und
Oktober 2015 auf unserer neurochirurgischen Intensivstation behandelt wurden. Die folgenden
Liqguorparameter wurden taglich routineméaRig bestimmt: Erythrozytenzahl (CSFRBC), Glukose
(CSFGlc), Gesamtprotein (CSFTP), Interleukin-6 (CSFIL-6) und Liquor-Drainagevolumen lber die EVD
Uber 24 Stunden (CSFEVD). Eine EVD-Abdrainage wurde eingeleitet, wenn folgende drei Kriterien
unseres Klinikum-internen Protokolls erfillt waren: a) klinisch beurteilbarer Patient b) CSFRBC < 10000
/ul und c) abnehmende EVD Férdermenge ohne Anzeichen eines Hydrozephalus in den konsekutiven
Schadel-CT-Scans. Ein chronischer Hydrozephalus wurde diagnostiziert, wenn die radiologischen CT-
Kriterien fir einen chronischen Hydrozephalus erfiillt waren und sich nach Ablassen, Verschluss oder
Entfernung der EVD neue neurologische Symptome entwickelten. In diesen Fallen wurde die Indikation
zur ventrikuloperitonealen Shuntanlage (VPS) (proGAV Miethke, Potsdam, Deutschland) gestellt.

Die univariate Analyse (t-Test nach Student, Mann-Whitney-U-Test, Chi-Quadrat(X?)-Test) wurde
verwendet, um die Beziehung zwischen den Risikofaktoren und den Liquormarker-Spiegeln zur
Vorhersage des shuntabhangigen Hydrozephalus nach SAH zu untersuchen. Receiver Operating
Characteristic (ROC)-Kurven und entsprechende Area-under- the-curve (= AUC) wurden verwendet,
um das Potenzial der Liquor-Parameter zur Vorhersage der Shunt-Abhangigkeit zu quantifizieren.
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Ergebnisse

In dieser Studienpopulation benétigten 21 Patienten einen VPS, 42 entwickelten keine Shunt-
Abhdngigkeit. Die VPS-Anlage erfolgte im Durchschnitt nach 35+22 Tagen nach aSAH. Die
Patientencharakteristika und die univariate Analyse der Risikofaktoren fiir einen Shunt-abhangigen
chronischen Hydrozephalus sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Als Hauptergebnis dieser Studie waren
die mittleren Konzentrationen von IL-6d14, TPd5, TPd11, TPd14 und RBCCd15 bei Patienten mit Shunt-
Abhéangigkeit im Vergleich zu Patienten ohne Shunt-Abhangigkeit signifikant erhéht (p< 0.05). Die
entsprechenden AUCs waren 0,81, 0,72, 0,97, 0,98 und 0,83. Optimale Schwellenwerte,
entsprechende Sensitivitaten und Spezifitdten sind in Tabelle 4 angegeben. Die Profile der
Konzentrationen von CSFRBC, CSFGlc, CSFTP und CSFEVD liber 17 Tage sind in Abbildung 5 dargestellt.
Bereits friiher berichtete Risikofaktoren fiir einen shuntabhangigen chronischen Hydrozephalus, die
sich in unserer Studie bestatigten, waren der WFNS-Score (p= 0.002), der Durchmesser des 3.
Ventrikels (p< 0.001) und ein Hirninfarkt (p= 0.04). Die mittleren taglichen EVD-Volumina
unterschieden sich nicht signifikant bei Patienten mit und ohne Shunt-Abhangigkeit (p> 0.05).

Schlussfolgerung

Als Schlussfolgerung kann aus dieser Arbeit gezogen werden, dass TP-Konzentrationen im Liquor tber
mehrere Tage nach einer SAH erhdht sind. Das TP birgt das Potential einen chronischen
shuntabhdngigen Hydrocephalus vorherzusagen. Im Gegensatz zum CHESS- und SDASH-Score
bericksichtigen die Liquor-Parameter den klinischen Verlauf jedes einzelnen Patienten und sind
weniger anfallig flr Untersucher-Bias als andere klinische Risikofaktoren (z.B. TCD-Werte, klinischer
Zustand eines Patienten). Da die bestehenden Scores die Shunt-Abhangigkeit nicht ausreichend gut
vorhersagen kénnen, sind groRere, prospektive Studien erforderlich, um die Rolle von Biomarkern im
Liquor zur Vorhersage der Shunt-Abhangigkeit nach SAB weiter zu untersuchen.
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Abbildung 5 aus Lenski et al. 2019: Konzentrationsprofile der Marker im Liquor cerebrospinalis von
Patienten mit und ohne Shuntabhdngigkeit nach SAH. 0= kein Shunt, 1= Shuntabhangigkeit, dX= Tag
nach initialer SAB, TP= Gesamtprotein im Liquor, EVD= iber 24 Stunden gefordertes Drainagevolumen
Uber die externe Ventrikeldrainage, IL-6= Liquor-Interleukin-6, Ery= Erythrozytenzahl im Liquor.
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Table 1. Univariate Analysis of Risk Factars for Chronic Shunt-Dependent Hydrocephalus

P Shunt Dependency No Shunt
Number 21 42
Age (mean £ SD) 0.09 (T-test) 59 4+ 15 5 £ 1
Sex (male/female) 017 [X*-test) 5/16 18/23
WFNS median 0.002 (Mann-Whitney U test) q 3
Diameter third ventricle in cm <0.001 (T-test) 14 +03 0803
Ruptured aneurysm (anterior/posterior circulation) 0.39 (X*-test) 17/4 28/11
Cerebral infarction 0.04 (X*-test) 7 6
Treatment (coiling/NRAD) 052 (X*-test) 15/6 26/15
Vasospasm 0.60 (X*test) 13 22
CHESS score median 0.08 (Mann-Whitney U test) 6 5
IVH 0.20 (X*-test) 15 22
Ventriculitis 0.22 (X*test) 8 9
Statistically significant criteria are highlighted in bold.
SD, standard deviation; WFNS, World Federation of Neurological Society; NRAD, neuroradiologic intervention including coiling and flow diverter; CHESS, chronic hydrocephalus ensuing from

subarachnoid hemorrhage score; IVH, intraventricular hemorrhage.

Tabelle 3 aus Lenski et al. 2019: Univariate Analyse der Risikofaktoren fiir einen chronischen,

shuntabhangigen Hydrocephalus.

Table 2. ROC analysis of CSF parameters for predicting shunt dependent hydrocephalus after SAH and

EVD placement

Risk Factors AUC Sensitivity Specificity  Cutoff Meangum Mean,, shum P (t-test) +LR —LR
IL-6d14 (pg/mL) 0.81(0.64—0.98) 0.545(0.35—-0.75) 1.0(0.82—1.0) 2554 3629 944 0.03* © 0.63 (0.43—0.91)
TPd5 (mg/dL) 0.72 (0.54—0.89) 0.467 (0.25—0.66) 0.84 (0.66—0.94) 97.5 92.7 51.0 0.02* 29 (1.1-82) 066 (0.42—1.0
TPd11 {mg/dL) 0.97 {0.52—1.0) 10(082—-1.0) 080(071-097) 975 1289 54.3 0.008* 105 (2.8—39.2) 0

TPd14 {mg/dL) 0.98 {0.53—1.0) 1.0(0.82—1.00 095(0.77-099) 835 116.1 5312 0.034*  21(31-1419) 0
RBCCd15 {x10%/ul) 0.83 (0.68—-0.97) 0.85(0.64—095) 067 (049—088) 275 5995 1799 0.048* 3.1 (1.4-6.6) 0.21 (0.070—0.62)
*P < 0.5,

Tabelle 4 aus Lenski et al. 2019: ROC-Analyse der Liquorparameter
shuntabhangigen Hydrocephalus nach SAH und EVD-Anlage.

zur Vorhersage eines

19



3.4 Interleukin-6 und C-reaktives Protein im Serum als Infektionsmarker bei spinalen
postoperativen Wundinfektionen

Lenski M, Tonn JC, Siller S. Interleukin-6 as inflammatory marker of surgical site infection
following spinal surgery. Acta Neurochir (Wien). 2021 Jun;163(6):1583-1592. doi:
10.1007/s00701-020-04628-8.

Journal Impact Factor: 1.817
Hintergrund und Zielsetzung

Diese prospektiv durchgefiihrte monozentrische Studie hatte zum Ziel herauszufinden, welches
diagnostisches Potential das IL-6 als Infektionsmarker im Serum zur Vorhersage von spinalen
Wundinfektionen hat.

Methodik

Eingeschlossenen wurden alle Patienten, die aufgrund einer degenerativen Wirbelsaulenerkrankung
an der Hals-, Brust- und Lendenwirbelsdule eine dorsale Dekompressionsoperation erhalten hatten
und dann bei einem Beschwerderezidiv oder neuen Beschwerden ein zweites Mal an der Wirbelsdule
operiert werden mussten. Bei diesen Patienten wurden im Aufnahmelabor die Infektionsmarker IL-6,
CRP und WBCC im Serum routinemaRig bestimmt.

Ergebnisse

Von 633 konsekutiven Patienten die initial zwischen November 2011 und April 2016 eine elektive
dorsale Dekompression des Spinalkanals in der Klinik und Poliklinik fiir Neurochirurgie der LMU
Minchen erhielten, wurden insgesamt 98 Patienten re-operiert und in die Studie eingeschlossen. Von
diesem Patientenkollektiv hatten 9 eine Wundinfektion und 89 eine Rezidiv oder Anschlussstenose
ohne Hinweise auf ein infektioses Geschehen. Die Kernaussage dieser Studie ist, dass IL-6 das hochste
diagnostische Potential zur Diagnose einer spinalen Wundinfektion hatte (Tabelle 5), gefolgt vom CRP
und dem WBCC (Abbildung 6).
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n | AUC | cutoff | Mean+SD | Mean + | P SE SP +LR -LR
infection SD
aseptic

IL-6 82 | 0954 | 153 56.2£39.1 | 7.843.6 | 0.02 85.7% | 97.3% | 31.7 0.15
(pg/ml) (0.487 | (0.861 | (4.48 - | (0.02
- - 224.43) | 0.90)

0.974) | 0.995)
CRP 86 | 0.916 | 0.8 10.0£9.4 0.5+0.7 | 0.02 88.9% | 84.5%, |5.7 (3.0 ]0.13
(mg/dL) (0.565 | (0.731 | -10.9) | (0.02
- - 0.84)

0.980) | 0.916)
WBCC 89 | 0.745 | 9.7 11.7+6.6 7.4+2.1 | 0.09 66.7% | 86.2% | 4.8 (2.2 0.39
(x10%/uL) (0.354 | (0.751 |-10.7) | (0.15
- - 0.98)

0.879) | 0.928)

Tabelle 5 aus Lenski et al 2020: Infektionsmarker im Serum bei spinalen Wundinfektionen. IL-6 =

interleukin-6, CRP = C-reactive Protein, WBCC= serum white blood cell count, n = number, AUC = Area

under the curve, SD = standard deviation, SE = sensitivity, SP = specificity, +LR = positive likelihood

ratio, -LR = negative likelihood ratio, values in brackets = 95% confidence interval
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Abbildung 6 aus Lenski et al 2020: ROC-Kurven der Infektionsmarker IL-6, CRP und WBCC im Serum zur
Diagnose von spinalen Wundinfektionen. IL-6 = interleukin-6, CRP = C-reactive Protein, WBCC = white

blood cell count, ROC curves = Receiver-Operating-Characteristic curves, AUC = Area under the curve

Schlussfolgerung

Die Schlussfolgerung aus dieser Arbeit ist, dass IL-6 ein nitzlicher Serummarker ist, um eine
Wundinfektion zu erkennen. Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass es insbesondere bei
Wirbelsdulenoperationen von herausragender Bedeutung in der Diagnostik ist. Das Serum IL-6 kann
bei jedem klinischen Verdachtsfall auf eine Wundinfektion nach einem spinalen Eingriff das weitere
klinische Management zu einem frithen Zeitpunkt beeinflussen.
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3.5 Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (MRT-DWI) zur Feststellung
von intrakraniellen Abszessen nach neurochirurgischen Eingriffen

Schwartz C, Lenski M, Romagna A, Schichor C, Tonn JC, Brueckmann H, Janssen H, Liebig T,
Forbrig R, Thon N. Diffusion-weighted magnetic resonance imaging for detection of
postoperative intracranial pyogenic abscesses in neurosurgery. Acta Neurochir (Wien). 2019
May;161(5):985-993.

Journal Impact Factor: 2.097
Hintergrund und Zielsetzung

Die Diffusionswichtung im MRT (DWI-MRT) mit Bestimmung des apparent diffusion coefficient (ADC)-
Wertes ist die Bildgebung der Wahl zur Diagnose von intrakraniellen Infektionen. Allerdings ist es
unklar, ob eine vorausgehende Kopfoperation den diagnostischen Wert der Diffusionswichtung zur
Diagnose postoperativer Abszesse und Empyeme beeinflusst. Aus diesem Grund untersuchten wir die
Robustheit der DWI-MRT-Bildgebung mit ADC und suchten nach einem Schwellenwert fiir den ADC-
Wert zur Bestimmung von postoperativen, intrakraniellen Abszessen.

Dies war eine retrospektive, monozentrische Studie, bei der 19 Patienten mit einem postoperativen,
intrakraniellen, supratentoriellen Abszess eingeschlossen wurden. 40 zuféllig ausgewahlte Patienten
mit routinemaRig durchgefiihrter postoperativer DWI-MRT wurden als Vergleichsgruppe in die Studie
eingeschlossen (Abbildung 7). Zwischen diesen beiden Gruppen erfolgte der Vergleich der ADC-Werte
sowie der Serummarker IL-6, CRP und WBCC, welche am Tag der MRT Bildgebung bestimmt worden
waren.
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Abbildung 7 aus (Schwartz et al.,, 2019): Diagramm mit der Patientenpopulation. cCT= cranial
computed tomography, DWI = diffusion weighted imaging, pMRI= postoperative magnetic resonance
imaging.

Ergebnisse

Das Hauptergebnis dieser Studie war, dass ein niedriger ADC-Wert auch bei der Diagnose von
postoperativen Abszessen einen sehr hohen pradikativen Wert besitzt (AUC = 1.0, Schwellenwert
1.87%10% mm?/s, Sensitivitat= 100%, Spezifitit= 100%, Abbildung 8). Der mittlere ADC-Wert in der
Resektionshohle war signifikant niedriger in der Abszessgruppe (1.5 T 0.88 + 0.41 vs. 2.88 + 0.20 x
103mm?/s, p < 0.01; 3.0 T 0.75 + 0.24 vs. 3.02 + 0.26 x 10> mm?/s, p < 0.01). Weder hdmostatisches,
intraoperativ eingebrachtes Fremdmaterial noch Blut beeinflussten den ADC-Wert in der Kontroll- (mit
Blut 2.96 + 0.22 x 102 mm?/s vs. kein Blut 2.95 + 0.26 x 10 mm?/s, p = 0.076) oder in der
Abszessgruppe (mit Blut 0.87 + 0.07 x103mm?/s vs. kein Blut 0.76 + 0.06 x 103 mm?/s, p = 0.128). Im
Gegensatz dazu gab es im Mittelwert der Seruminfektionsmarker keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Patienten mit und ohne infektiosen Verlauf (WBCC 16.4+33.6 G/L vs 11.3+3.6 G/L, p=
0.34; CRP 4.946.9 mg/dl vs 3.843.8 mg/dl, p= 0.41; IL-6 43.4+71.1 pg/ml vs 21.7421.5 pg/ml, p= 0.14).
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Abbildung 8 aus (Schwartz et al., 2019): ROC-Kurven mit Area-Under-The-Curve (AUC) des ADC-Wertes
(Apparent diffusion coefficient), C-reaktives Protein (CRP), Leukozytenzahl (WBCC) und interleukin-6
(IL-6).

Schlussfolgerung

Mit dieser Studie konnten wir zeigen, dass ADC-Werte das nitzlichste und ein robustes Werkzeug im
aktuellen klinischen Gebrauch sind, um einen postoperativen Abszess am Neurokranium festzustellen.
Somit konnte diese Studie dazu beitragen, die Variabilitdt der DWI-MRT Interpretation zwischen den
Beobachtern zu verringern und kiinftige Behandlungsentscheidungen bei Patienten mit Verdacht auf
intrakranielle Infektionen zu erleichtern.
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4  Zusammenfassung

Marker im Serum und im Liquor kdnnen von frithem diagnostischen Wert sein, wenn es darum geht,
eine Infektion nach einer neurochirurgischen Operation zu diagnostizieren. Gegenwartig bleibt der
intraoperative Abstrich mit positiven mikrobiologischen Keimnachweis der Goldstandard fir die
Diagnose einer bakteriellen Wundinfektion und istin 70 - 85% der Falle, falls er vor der Antibiotikagabe
erfolgt, positiv. Da aber eine bakterielle Infektion nach einem neurochirurgischen Eingriff jedoch das
Potential hat, erhebliche neurologische Defizite zu verursachen, wird die empirische Antibiotikagabe
haufig vor der intraoperativen Keimgewinnung begonnen, wodurch der diagnostischer Wert des
intraoperativen Abstriches deutlich vermindert wird. Zudem dauert es etwa 2-3 Tage, bis die
Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen vorliegen, weswegen im akuten Notfall zur
Diagnosefindung der Abstrich nicht herangezogen werden kann.

Der Schwerpunkt der hier zusammengefassten Publikationen liegt auf der Wertigkeit der aktuell
routinemaRig im Gebrauch befindlichen Infektionsparameter im Serum und im Liquor zur Diagnose
von postoperativen Infektionen nach neurochirurgischen Eingriffen.

Obwohl taglich in der klinischen Routine auf Intensivstationen eingesetzt, ist das genaue zeitliche Profil
von Entziindungsmarkern in Serum und Liquor nach SHT, SAB und ICB kaum untersucht und
Referenzwerte fiir einen normalen Verlauf sind noch nicht implementiert worden. Tatsachlich basieren
viele tagliche klinische Entscheidungen auf der personlichen Erfahrung von Intensivmedizinern und
Neurochirurgen im Umgang mit diesen Uberwachungsparametern. Die von uns eingefiihrten
Tagesreferenzwerte und damit die exakte Beschreibung des zeitlichen Verlaufs von
Entzindungsmarkern im Liquor tragt zu einer besseren Interpretation und Klassifizierung von
Liqguorbefunden im klinischen Alltag bei.

In den letzten Jahren konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass das IL-6 im Liquor ein geeigneter
Parameter zur tiglichen Uberwachung von neurologischen Intensivpatienten mit EVD ist und klinisch
einen hohen Stellenwert fiir die friihzeitige Diagnose einer Ventrikulitis besitzt. Zudem konnten wir
zeigen, dass nach Einleitung einer empirischen Antibiotikatherapie die IL-6 Spiegel im Liquor deutlich
fallen. Somit kann dieser Marker auch zur Kontrolle des antiinfektiven Therapieerfolges dienen.
Ahnlich verhilt es sich mit der Leukozytenzahl im Liquor, auch hier konnte dem Infektionsmarker ein
hohes diagnostisches Potential zur Diagnose von Ventrikulitiden zugeschrieben werden.

Bei Patienten, die nach einem neurochirurgischen Eingriff keine Liquorableitung in Form einer EVD
oder Touhydrainage nach extern haben, ist die Diagnose von postoperativen Infektionen Uber
Infektionsmarker im Liquor nur Uber eine Lumbalpunktion méglich. In solchen Fallen werden aber
meist primar Serummarker und eine bildgebende Diagnostik zum Infektionsnachweis herangezogen.
In der Patientenkohorte mit spinalen Wundinfektionen konnten wir nachweisen, dass bei diesen
Patienten das IL-6 im Serum der verlasslichste Infektionsmarker ist. Auch das CRP war hier geeignet
um zwischen postoperativen Infektionen und aseptischen Verldufen zu unterscheiden. Im Gegensatz
dazu spielten die Infektionsmarker im Serum bei postoperativen intrakraniellen Abszessen nur eine
untergeordnete Rolle. Hier kommt der MRT Bildgebung mittels Diffusionswichtung und ADC-Wert der
hochste diagnostische Nutzen zu.

Zusammenfassend kdnnen wir sagen, dass die Bestimmung des IL-6 im Serum und falls moglich, des
IL-6 im Liquor neben den heutzutage standardmaRig bestimmten Infektionsparameter zunehmend an
Bedeutung gewinnen und in nicht allzu ferner Zukunft eine zentrale Rolle in der téglichen klinische
Routine auf neurochirurgischen Normal- und Intensivstationen haben kénnten.
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externe Ventrikeldrainage

Interleukin-6

Leukozytenzahl

Centers for Disease Control and Prevention
Leukozytenzahl im Liquor

Liquor cerebrospinalis

Serum
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Gesamtprotein

Prozentzahl an polymorphonukleare Zellen
Glukose

aneurysmatische Subarachnoidalblutung
Subarachnoidalblutung
Schadel-Hirn-Trauma

Ventrikulitis

cerebraler Vasospasmus

Subarachnoidalblutung ohne Ventrikulitis oder Vasospasmus

Magnetresonanztomographie
Kontrastmittel
Diffusion-weighted imaging

Apparent diffusion coefficient
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