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			Zusammenfassung

			Hintergrund und Fragestellung: Eine Infektion des Liquorraumes nach Einbringen einer externen Ventrikeldrainage (EVD) stellt eine Komplikation dar, welche einer adäquaten Antibiotikatherapie bedarf. Gegenstand der Studie ist die Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der meningealen Inflammation, bestimmt mithilfe von Surrogatparametern des Liquorstatus, und dem Übertritt von Vancomycin aus dem Blut in den Liquorraum gibt.

			Methodik: Es wurden 26 (11 weibliche, 15 männliche) kritisch kranke Patienten mit dem Verdacht einer EVD-assoziier ten Ventrikulitis eingeschlossen; sie er- hielten nach klinischem Standard eine kontinuierliche oder intermittierende Vancomycintherapie (1 g Loading Dose, im Anschluss 2 g / d). Täglich wurde Liquor über die klinisch indiziert platzierte EVD entnommen. Zusätzlich zu einer mikrobiologischen Untersuchung wurden Surrogatparameter für das Ausmaß der meningealen Inflammation wie Zellzahl, Eiweiß, Laktat und Glukose im Liquor (Liquorstatus) gemessen. Die Vancomycinkonzentrationen im Liquor und Serum wurden simultan bestimmt. Der Zusammenhang zwischen dem Übertritt von Vancomycin in den Liquor (Quotient der Liquor- / Serumkonzentration des Vancomycins – L / S-Quotient) und den einzelnen Parametern des Liquorstatus wurde mittels Spearman-Rangkorrelation untersucht. Ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet. 

			Ergebnisse: Das Alter der Patienten lag bei 59 ± 16 Jahren. Die mittlere Van comy cinkonzentration im Serum betrug 21,9 (14,8 – 25,5) mg / l und 1,1 (0,2 – 3,5) mg / l im Liquor. Der Liquor / Serum-Quotient lag im Mittel bei 0,05 (0,01 – 0,15). Bei 9 Patienten konnten Bakterien im Liquor nachgewiesen werden. Die Analyse erbrachte Korrelationen zwischen dem L / S-Quotienten des Vancomycins und dem Liquoreiweiß (R2 = 0,60; p <  0,001), der Liquorglukose (R2 = 0,23; p < 0,001), dem L / S-Quotienten der Glu kose (R2 = 0,60; p < 0,001) und dem Liquorlaktat (R2 = 0,09; p < 0,001). 

			Schlussfolgerung: Die Penetration von Vancomycin in den Liquor korreliert signifikant mit Surrogatparametern einer meningealen Inflammation wie Liquor eiweiß, -laktat und -glukose.

			Summary

			Background: Infections of the cerebrospinal fluid associated with the insertion of an external ventricular drainage (EVD) – require adequate antibiotic treatment in order to establish sufficient liquor concentrations. Here, we investigated the penetration of vancomycin from serum into the cerebrospinal fluid, in terms of vancomycin-concentrations in relation to levels of surrogate parameters of meningeal inflammation.

			Patients and Methods: We enrolled 26 critically ill patients (11 female, 15 male) with suspected EVD-associated ventriculitis, who were treated with continuous or intermittent administration of vancomycin. Cerebrospinal fluid was drawn daily by external ventricular drainage. In addition to microbiological testing for bacteria, we measured surrogate parameters of meningeal inflammation, i.e., protein, glucose, lactate, and cell count in the cerebrospinal fluid. Simultaneously, serum and cerebrospinal fluid vancomycin concentrations were also determined. The correlation between each parameter of the liquor status and the passover of vancomycin from serum into the cerebrospinal fluid (vancomycin liquor / serum-quotient (L / S-quotient) was then evaluated. We applied the Pearson rank test to describe the correlation between the liquor / serum quotient and the markers of meningeal inflammation. A p < 0.05 was considered as statistically significant.

			Results: The mean age of the patients was 59 ± 16 years. Vancomycin concentration was 21.9 (14.8 – 25.5) mg / l in serum and 1.1 (0.2 – 3.5) mg / l in cerebrospinal fluid. L / S-quotient was 0.05 (0.01 – 0.15). In 9 patients, bacteria were found in the cerebrospinal fluid. Significant corre lations were found between the L / S-quotient of vancomycin and cerebrospinal fluid protein (R2 = 0.60; p < 0.001), glucose (R2 = 0.23; p < 0.001), the L / S- quotient of glucose (R2 = 0.60; p <  0.001), and lactate levels (R2 = 0.09; p < 0.001). 

			Conclusions: Penetration of vancomycin into the cerebrospinal fluid correlates with the surrogate parameters of meningeal inflammation, i.e., cerebrospinal fluid protein, lactate and glucose levels.

			Einleitung

			Eine etablierte Maßnahme der modernen Neuro-Intensivmedizin ist die Platzierung einer externen Ventrikeldrainage (EVD) [1]. Eine EVD ermöglicht die Drainage von Liquor und eine Messung des intrakraniellen Drucks (ICP) [2]. Die Inzidenz einer EVD-assoziierten Infektion des Liquorraums wird dabei in der Literatur sehr unterschiedlich von < 1 % bis hin zu 45 % angegeben [1,3–6]. 

			Die frühe Diagnose einer EVD-assoziierten Infektion ist essenziell, kann aber durch verschiedene Störfaktoren erschwert sein und sich dadurch verzögern [7–9]. Eine Kombination aus klinischer Evaluation und Laboruntersuchungen auf Bakterien, Eiweiß, Glukose, Laktat und Zellzahl im Liquor (sogenannter Liquor-Status) ist dabei sinnvoll. Einzelne oder mehrere positive mikrobiologische Liquorkulturen einhergehend mit einer Pleozytose und / oder niedrigem Glukosegehalt im Liquor oder einer erhöhten Zellzahl sind validierte Kriterien, um die Diagnose einer Ventrikulitis oder Meningitis zu stellen [9]. Klinisch relevant ist dabei insbesondere die Tatsache, dass die mikrobiologische Untersuchung zwar die verlässlichste diagnostische Methode ist, aber eindeutige Ergebnisse oftmals erst nach 48 Stunden vorliegen [10]. Daher kann eine adäquate und zeitgerechte Diagnose verzögert sein. Prinzipiell zu berücksichtigen sind ebenfalls potenzielle fungale oder virale Infektionen, die – wenngleich seltener – zu einer Ventrikulitis oder Meningitis führen können. Neben der klassischen Kultur kann bei gegebener Dringlichkeit alternativ eine panbakterielle und fungale Polymerase-Kettenreaktion (PCR) für eine schnellere Diagnostik erfolgen. Diese Technologie wird allerdings aufgrund der deutlich höheren Kosten zum jetzigen Zeitpunkt nicht standardmäßig eingesetzt. 

			Da grampositive Bakterien wie Staphylokokkus aureus (sowohl Methicillin-sensibel also auch -resistent, MRSA) und Staphylokokkus epidermidis häufig auslösende Erreger sind [11], wird bei Verdacht auf eine bakterielle Infektion therapeutisch vielfach Vancomycin eingesetzt. Sollte die Möglichkeit einer Mischinfektion gegeben sein, wird Vancomycin häufig mit einem Cephalosporin (Cefepim, Ceftazidim) oder Meropenem in Kombination eingesetzt, um auch gramnegative Bakterien und Pseudomonas spp. effektiv zu erfassen. Evidenzbasierte Therapieempfehlungen liegen wenige vor [7]. Die Gefahren einer Unterdosierung, aber auch die potenziell schädlichen Nebenwirkungen einer Überdosierung von Vancomycin müssen stets berücksichtigt werden. Aus diesem Grund ist bei einer systemischen Therapie mit Vancomycin eine regelmäßige Kontrolle der Vancomycinspiegel im Serum zum Zweck eines „Drug Monitorings“ unerlässlich. Wurde im mikrobiologischen Befund ein Erreger nachgewiesen, kann die minimale Hemmkonzentration (MHK) dieses Bakteriums bestimmt und die Ziel-Dosierung entsprechend angepasst werden. Generell liegt die empfohlene Talspiegelkonzentration von Vancomycin im Serum zwischen 5 – 10 mg / l bei intermittierender und 20 – 40 mg / l bei kontinuierlicher Applikation [12–14]. Eine Studie zu Infektionen im unteren Respirationstrakt hat gezeigt, dass diese Zielkonzentrationen bei einem durchschnittlichen Patienten und einem Erreger, der eine MHK ≤ 1 µg / ml aufweist, mit einer klinisch erfolgreichen Therapie assoziiert sind [15]. Diese Zielkonzentrationen werden auch auf Infektionen des Liquorraumes angewendet, wenngleich die Datenlage zu einer Übertragbarkeit nicht eindeutig ist. 

			Prinzipiell gibt es eine enorme indivi duelle Variabilität der Penetration von Vancomycin aus dem Blut in den Liquorraum, da dies durch eine Reihe von Faktoren beeinflusst werden kann. Hervorzuheben ist dabei die Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke und der Blut-Liquor-Schranke [5]. Aufgrund sogenannter „tight junctions“ oder „zonula occludens“ können hydrophile Moleküle wie Vancomycin bei intakter Blut-Hirn-Schranke kaum in den Liquorraum gelangen. Durch Infektionen, z. B. eine Meningitis oder Ventrikulitis, können diese meningealen „tight junctions“ jedoch beeinträchtigt sein und der Eintritt von größeren und hydrophilen Molekülen kann ermöglicht werden [16]. Es ist allerdings unklar, in welchem Ausmaß die meningeale Inflammation die Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke tatsächlich beeinflusst. 

			Aus diesem Grund ist es nahezu unmöglich, anhand von Vancomycin-Konzen trationen im Serum die Konzentrationen im Liquor vorherzusagen. Zudem fehlen hierzu belastbare Studien, wie auch eine aktuelle Übersichtsarbeit von Kumta et al. bemängelt [17]. 

			In der vorliegenden Studie untersuchten wir daher die Korrelation von Vancomycin-Konzentrationen im Serum und Liquor mit Parametern des Liquorstatus (Bakterien, Eiweiß, Glukose, Laktat, Zellzahl), die als Surrogatparameter für das Ausmaß der meningealen Inflammation gewertet werden.

			Methodik

			Mit positivem Ethikvotum der Ethikkommission der Universität Witten / Herdecke (Nr. 26 / 2016) und dem schriftlichen Einverständnis der Patienten bzw. deren juristischen Vertretern wurden zwischen November 2015 und Januar 2018 26 kritisch kranke Patienten unserer operativen Intensivstation (Klinikum der Universität Witten / Herdecke, Standort Köln-Merheim) mit vermuteter EVD-assoziierter Ventrikulitis in diese mono zentrische Studie eingeschlossen. Zu den Ausschlusskriterien zählten Schwangerschaft, Alter < 18 Jahre, gleichzeitige Teilnahme an einer anderen Studie sowie eine intrathekale Vancomycina pplikation.

			Bei allen Patienten war aus klinischer Indikation eine EVD platziert und die vermutete Infektion des Liquorraums, wie in den internen Standards der Klinik vorgesehen, mit Vancomycin therapiert worden. Dabei wurde Vancomycin bei Patienten ohne Nierenersatzverfahren kontinuierlich oder bei Patienten mit Nierenersatzverfahren oder ohne zentralen Venenzugang intermittierend appliziert. Bei intermittierender Gabe wurde eine Initialdosis von 1 g verabreicht. Die folgenden Vancomycingaben von 2 g / d wurden anhand der Serumkonzentrationen täglich angepasst, um Zielwerte von 20 – 40 mg / l (kontinuierliche Applika- tion) bzw. Talspiegel von 5 – 10 mg / l (intermittierende Applikation) zu erreichen. 

			Täglich erfolgte, wie klinisch indiziert, eine Liquorabnahme über die EVD. Die ser wurde auf Bakterien, Eiweiß, Glukose, Laktat und Zellzahl (Liquorstatus) als Ausdruck der meningealen Inflammation untersucht. Pathologische erhöhte Werte wurden als Surrogatparameter des Ausmaßes der meningealen Inflammation gewertet. 

			Glukose und Laktat im Liquor wurden mithilfe enzymatischer Tests für die quantitative Evaluation von Glukose oder Laktat bestimmt (Ultraviolett-Test / Hexokinase-Methode bei Glukose; enyzmatischer Farbtest für Laktat, AU 2700®, Beckmann-CoulterTM). Die Vancomycinkonzentration im Liquor wur- den mithilfe eines in-vitro Chemiluminescent Mikropartikel Immunoassays (CMIA) quantitativ gemessen (Architect iVancomycin®, Abbott).

			Der Messbereich des Gerätes Architect iVancomycin® ist auf Werte zwischen 0,24 µg / ml und 100,00 µg / ml begrenzt. Das bedeutet, dass sehr niedrige Vancomycinkonzentrationen unter 0,24 µg / ml nicht genau erfasst, sondern pauschal als < 0,24 µg / ml angezeigt werden. Um mathematische Berechnungen zu ermöglichen, wurden daher Konzent rationen < 0,24 µg / ml als 0,23 µg / ml definiert. 

			Gleichzeitig zur Liquorentnahme wurden täglich Blutproben entnommen. Um Verfälschungen zu verhindern, erfolgte dies über einen arteriellen Zugang, da in einigen Fällen eine Vancomycinapplikation über den zentralen Venenzugang erfolgte. Die Auswertung der Blutproben enthielt, neben Serum-Vancomycin-Konzentrationen, im Rahmen des Routinelabors übliche Standardparameter im Serum, ein Blutbild und Gerinnungsparameter. 

			Um den Übertritt von Vancomycin aus dem Serum in den Liquor zu beurteilen, wurden die gleichzeitig erhobenen Serum- und Liquorkonzentrationen verknüpft und so ein Liquor / Serum-Quotient (L / S-Quotient) berechnet. Patien ten, von denen mehr als drei valide Probenpaare (jeweils Liquor und Serum) vorlagen, wurden in die Studie aufgenommen.

			Das Verhältnis zwischen dem L / S-Quo tienten und den verschiedenen Parametern des Liquorstatus wurde mit Hilfe des Spearman-Rangsummen-Verfahrens untersucht. Für die statistische Analyse wurden Microsoft Excel 2007 mit Add-In WinSTAT (2012.1.0.96) und die Statistiksoftware R Version 4.0.3 verwendet. Die Ergebnisse wurden als Mittelwert ±  Standardabweichung für normalverteilte Variablen und als Median (Wertebereich) für nicht-normalverteilte Variablen angegeben. Der Korrelationstest nach Spearman wurde zum Signifikanzniveau < 5 % durchgeführt, ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant erachtet. 

			Ergebnisse

			Insgesamt wurden 26 Patienten (11 weiblich (42,3 %), 15 männlich (57,7 %)), für 10 ± 4 Tage mit Vancomycin therapiert, das Durchschnittsalter der Patienten betrug 59 ± 16 Jahre. Der Simplified Acute Physiology Score II lag zum Zeitpunkt des Beginns der Vancomycintherapie im Median bei 37 (25 – 51). Weitere Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 ersichtlich. Vier der 26 Patienten erhiel ten eine intermittierende Vancomycin therapie, bei allen anderen wurde Van comycin kontinuierlich verabreicht. Alle 26 Patienten erreichten die oben genannten Zielkonzentrationen. Die mittlere Vancomycinkonzentration lag bei 21,9 (14,8 – 25,5) mg / l im Serum und 1,1 (0,2 – 3,5) mg / l im Liquor (Tab. 2).

					
			
				
					
					
					
					
					
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 1

						
					

					
							
							Patientencharakteristika bei Einschluss in die Studie. 

						
					

					
							
							Patient 

						
							
							Alter (Jahre)

						
							
							Geschlecht

						
							
							Diagnose

						
							
							BMI 
(kg/m2)

						
							
							CRP
(mg/l)

						
							
							Leukozytenzahl (/nl)

						
							
							Liquorkultur

						
							
							MHK 

							(mg/l)

						
							
							SAPS II 

						
							
							Outcome

						
					

					
							
							1

						
							
							54

						
							
							männlich 

						
							
							SAB (Aneurysma)

						
							
							28,6

						
							
							22,4

						
							
							7,9

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							31

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							2

						
							
							85

						
							
							männlich 

						
							
							Hirnabszess

						
							
							25,5

						
							
							11,8

						
							
							14,8

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							48

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							3

						
							
							65

						
							
							weiblich 

						
							
							Hydrocephalus bei cerebralen Metastasen

						
							
							29,7

						
							
							85,6

						
							
							9,2

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							42

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							4

						
							
							26

						
							
							männlich 

						
							
							Revision eines ventriculoperitonealen Shunts

						
							
							34,7

						
							
							87,8

						
							
							7,8

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							48

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							5

						
							
							54

						
							
							männlich 

						
							
							Revision eines ventriculoperitonealen Shunts

						
							
							22,6

						
							
							18,0

						
							
							13,1

						
							
							S. epidermidis

						
							
							2,0

						
							
							17

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							6

						
							
							47

						
							
							weiblich

						
							
							SAB (Aneurysma)

						
							
							18,4

						
							
							39,6

						
							
							26,4

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							19

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							7

						
							
							72

						
							
							männlich

						
							
							Revision eines ventriculoperitonealen Shunts

						
							
							22,0

						
							
							11,8

						
							
							12,3

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							59

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							8

						
							
							34

						
							
							weiblich

						
							
							SAB (Aneurysma)

						
							
							21,4

						
							
							21,2

						
							
							7,2

						
							
							S. epidermidis

						
							
							1, 0

						
							
							19

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							9

						
							
							77

						
							
							männlich

						
							
							ICB, Basalganglienblutung, SAB (traumatisch)

						
							
							26,2

						
							
							14,8

						
							
							4,5

						
							
							E. raffinosus

						
							
							NE*

						
							
							59

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							10

						
							
							75

						
							
							männlich

						
							
							Revision eines ventriculoperitonealen Shunts

						
							
							39,8

						
							
							84,2

						
							
							13,2

						
							
							S. epidermidis

						
							
							≤ 0,5

						
							
							37 

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							11

						
							
							77

						
							
							weiblich

						
							
							ICB 

						
							
							24,2

						
							
							25,2

						
							
							5,3

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							28

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							12

						
							
							45

						
							
							weiblich

						
							
							Hydrocephalus triventricularis

						
							
							29,4

						
							
							139,8

						
							
							19,5

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							36

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							13

						
							
							70

						
							
							weiblich

						
							
							SAB (Aneurysma)

						
							
							22,0

						
							
							34,2

						
							
							7,0

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							42

						
							
							verstorben

						
					

					
							
							14

						
							
							64

						
							
							männlich

						
							
							Hydrocephalus malresoptivus

						
							
							30,5

						
							
							3,1

						
							
							8,9

						
							
							S. epidermidis

						
							
							1,0

						
							
							33

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							15

						
							
							78

						
							
							weiblich

						
							
							SAB (Aneurysma)

						
							
							21,5

						
							
							72,6

						
							
							7,3

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							35

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							16

						
							
							66

						
							
							weiblich

						
							
							SAB (Aneurysma)

						
							
							18,3

						
							
							15,0

						
							
							12,3

						
							
							S. epidermidis

						
							
							≤ 0,5

						
							
							54

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							17

						
							
							57

						
							
							weiblich

						
							
							SAB (Aneurysma)

						
							
							28,1

						
							
							11,0

						
							
							9,1

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							38

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							18

						
							
							53

						
							
							männlich

						
							
							SAB, ICB

						
							
							23,4

						
							
							36,1

						
							
							15,0

						
							
							S. haemolytikus

						
							
							NE*

						
							
							58

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							19

						
							
							40

						
							
							männlich

						
							
							SAB (Aneurysma)

						
							
							26,1

						
							
							16,9

						
							
							17,6

						
							
							S. hominis

						
							
							NE*

						
							
							47

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							20

						
							
							49

						
							
							männlich

						
							
							Hydrocephalus aufgrund von Metastasen eines Nierenzellkarzinoms

						
							
							26,1

						
							
							17,9

						
							
							13,5

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							52

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							21

						
							
							71

						
							
							weiblich

						
							
							ICB aufgrund einer hypertensiven Entgleisung 

						
							
							25,7

						
							
							57,6

						
							
							45,5

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							63

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							22

						
							
							79

						
							
							weiblich

						
							
							SAB 

						
							
							24,2

						
							
							45,7

						
							
							24,7

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							43

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							23

						
							
							73

						
							
							weiblich

						
							
							SAB 

						
							
							31,3

						
							
							98,4

						
							
							15,0

						
							
							S. epidermidis

						
							
							1,0

						
							
							70

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							24

						
							
							64

						
							
							männlich

						
							
							Hydrocephalus

						
							
							31,8

						
							
							11,5

						
							
							9,8

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							19

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							25

						
							
							24

						
							
							männlich

						
							
							Hydrocephalus tetraventricularis

						
							
							23,4

						
							
							70,5

						
							
							5,9

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							19 

						
							
							überlebt

						
					

					
							
							26

						
							
							55

						
							
							männlich

						
							
							SDH 

						
							
							24,8

						
							
							242,2

						
							
							6,8

						
							
							negativ

						
							
							

						
							
							64

						
							
							verstorben

						
					

				
			

			

			SAB: Subarachnoidalblutung; SDH: Subduralhämatom; ICB: Intracerebrale Blutung; CRP: C-reaktives Protein, Referenzwert: < 5mg/l; Leukozytenzahl im Serum: Referenzwert: 3,5 – 9,8/nl; MHK: minimale Hemmkonzentration; SAPS: Simplified Acute Physiology Score; NE*: nicht erfasst; *: Mikrobiologisch nicht ausgewertet hinsichtlich der MHK.

		

				
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 2

						
					

					
							
							Analyse der 96 Probenpaare (L / S = Liquor / Serum), Die Ergebnisse werden als Mittelwert ± Standardabweichung für normalverteilte Variablen und als Median (Spannweite) für nicht-normalverteilte Variablen angegeben.

						
					

					
							
							Variable

						
							
							Ergebnis

						
							
							Referenzbereich

						
					

					
							
							Serumkonzentration von Vancomycin (mg/l) 

						
							
							21,9 (14,8 – 25,5)

						
							
							5 – 10 (Talspiegel)

						
					

					
							
							Liquorkonzentration von Vancomycin (mg/l) 

						
							
							1,1 (0,2 – 3,5)

						
							
							–

						
					

					
							
							L/S-Quotient für Vancomycin 

						
							
							0,05 (0,01 – 0,15) 

						
							
							–

						
					

					
							
							Liquorzellzahl (1/μl)

						
							
							71 (26,5 – 253,0)

						
							
							< 5

						
					

					
							
							Liquoreiweißkonzentration (mg/dl)

						
							
							90,0 (57,9 – 148,1)

						
							
							< 45

						
					

					
							
							Liquorglukosekonzentration (mg/dl) 

						
							
							63,5 (44,0 – 76,0)

						
							
							40 – 70

						
					

					
							
							Liquorlaktatkonzentration (mmol/l) 

						
							
							3,7 (2,8 – 4,9)

						
							
							1,1 – 2,4

						
					

					
							
							Serumglukosekonzentration (mg/dl) 

						
							
							126,0 (98,5 – 140,0)

						
							
							70 – 115

						
					

					
							
							L/S-Quotient für Glukose

						
							
							0,51 ± 0,16

						
							
							–

						
					

					
							
							Erythrozyten im Liquor (1/μl) 

						
							
							239 (23 – 1.674)

						
							
							< 1

						
					

				
			

			

		

			Sehr niedrige Vancomycinkonzentratio nen von < 0,24 mg / l wurden in 30 Liquorproben detektiert. Wie bereits zuvor erwähnt, wurden diese Ergebnisse zu Berechnungszwecken mit dem Wert 0,23 µg / ml gleichgesetzt.

			Insgesamt wurden 96 Probenpaare aus Serum und Liquor hinsichtlich der Vancomycinpenetration in den Liquorraum ausgewertet und die Korrelation mit den Parametern des Liquorstatus errechnet. Bei zwei Liquorproben konnte aufgrund von geringer Liquormenge keine Analyse von Laktat, Glukose & Eiweiß erfolgen. Die Ergebnisse des Liquorstatus und der Vancomycinkonzentration aller 96 Probenpaare können Tabelle 2 entnommen werden. 

			Grundsätzlich zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den Vancomycinkonzentrationen im Serum und im Liquor (R2 = 0,43; p < 0,001) (Abb. 1). Der mediane L / S-Quotient war bei kontinuierlicher und intermittierender Applikation vergleichbar (0,13 vs. 0,12). 

			Die Berechnung zeigte außerdem sig nifikante Zusammenhänge zwischen dem L / S-Quotienten und Liquor-Eiweiß (R2 =  0,60; p < 0,001) (Abb. 2), Liquor-Glukose (R2 = 0,23; p < 0,001) (Abb. 3) und Lak tatkonzentrationen im Liquor (R2 = 0,09; p < 0,001) (Abb. 4). Ebenso ergab sich eine Signifikanz bei der Korrelation des Liquor / Serum-Quotienten der Glukose mit dem L / S-Quotienten für Vancomycin (R2 = 0,60; p < 0,001). Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen dem L / S-Quotienten für Vancomycin und der Zellzahl im Liquor (R2 = 0,11; p = 0,14).

			Bei 9 Patienten konnte ein Erreger im Liquor nachgewiesen werden: Staphylococcus epidermidis (n = 6), Staphylococcus haemolyticus (n = 1), Staphylococcus hominis (n = 1) und Enterococcus raffinosus (n = 1). Interessanterweise traten bei 4 dieser Patienten mit posi tiven mikrobiologischen Nachweisen nur niedrige Penetrationsraten von 0,08 (± 0,07) auf. 
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							Lineare Regressionsanalyse zwischen der Vancomycinkonzentration im Serum und Liquor. Durch­gehende Linie: Regressionsgerade.
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							Lineare Regressionsanalyse zwischen der Proteinkonzentration im Liquor und der Vancomycinpenetration (L/S-Quotient). L/S: Liquor/Serum. Durchgehende Linie: Regressionsgerade.

						
					

				
			

			

		

		
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 3

						
					

					
							
							[image: 59268.png]

						
					

					
							
							Lineare Regressionsanalyse zwischen der Glukosekonzentration im Liquor und der Vancomycinpenetration (L/S-Quotient). L/S: Liquor/Serum. Durchgehende Linie: Regressionsgerade.
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							Lineare Regressionsanalyse zwischen der Laktatkonzentration im Liquor und der Vancomycinpenetration (L/S-Quotient). L/S: Liquor/Serum. Durchgehende Linie: Regressionsgerade.

						
					

				
			

			

		

			Diskussion

			Die Zielsetzung unserer Studie war die Beantwortung der Frage, ob das Ausmaß einer meningealen Inflammation, evaluiert mithilfe von Surrogatparametern, mit dem Übertritt von Vancomycin in den Liquorraum assoziiert ist. Wir konnten signifikante Korrelationen zwischen dem Vancomycin-L / S-Quotienten als Ausdruck der Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke und Eiweiß-, Glukose- und Laktatkonzentration im Liquor nachweisen. Unsere Daten legen nahe, dass, je ausgeprägter eine Entzündung ist, desto stärker ist der Übertritt von Vancomycin aus dem Serum in den Liquor. 

			Diese Erkenntnis deckt sich mit Ergeb nissen aus anderen Studien. Wie bereits erwähnt ist Vancomycin ein hydrophiles Molekül mit hohem Molekulargewicht (1.450 Dalton) und sein Übertritt in den Liquorraum ist daher unter physio logischen Bedingungen pharmakolo gisch limitiert [18]. Eine Infektion bzw. Inflammation kann dies jedoch beeinflussen [19,20]. Eine Studie von Nau et al. vergleicht die „area under the curve“ (AUC) von Vancomycinkonzen trationen im Serum und Liquor. Ohne oder nur mit leichter Inflammation wurde von den Autoren eine Penetra tionsrate (AUCCSF / AUCSerum) zwischen 0,14 – 0,18 beschrieben, die bis auf 0,30 (0,29 – 0,48) bei starker Inflammation anstieg [21]. Ähnlich wie in unseren Daten (L / S-Quotient insgesamt 0,02 – 0,16) wurde das Verhältnis von Liquor- zu Serum-Vancomycinkonzentrationen von Beach et al. [22] mit 0,06 – 0,81 bei Patienten mit einer Meningitis und 0,05 –  0,17 bei Patienten mit einer Ventrikulitis angegeben. 

			Zu erwähnen ist hier, dass Vancomycin im CSF grundsätzlich nicht metabolisiert wird, daher ist von einer normalen bis verlängerten Halbwertszeit auszugehen. 

			Internationale Leitlinien zum Management von nosokomialer, therapieassoziierter Ventrikulitis und Meningitis existieren zwar, die Empfehlungen basieren jedoch häufig auf Expertenmeinungen und nicht auf großen randomisierten Studien. 

			Die Verknüpfung von Penetrationsraten mit Surrogatparametern einer meninge alen Entzündungsreaktion ist nach unserem Kenntnisstand bisher nicht abschließend untersucht. Die bisherige Datenlage legt nahe, dass es keinen Faktor gibt, der die Penetrationsrate von Vancomycin in den Liquor verlässlich vorhersagen kann [22]. Unsere Daten ergaben für die drei oben genannten Parameter signifikante Korrelationen. 

			Es ist zu diskutieren, ob die von uns ge wählten Surrogatparameter geeignet sind, um eine meningeale Inflammation zu quantifizieren. Dazu ist es sinnvoll, die Parameter, welche in unserer Studie signifikante Korrelationen zeigten, zunächst in Hinblick auf mögliche Ein- schränkungen ihrer diagnostischen Aussagekraft zu beleuchten. 

			Bei kritisch kranken Patienten mit verschiedenen Krankheitsbildern kann es auch ohne Inflammationsreaktion zu pathologisch erhöhter Laktatkonzentra tion im Liquor kommen. Beispiele sind Subarachnoidalblutungen, cerebralvaskuläre Pathologien oder Hypoxie; außerdem können in der Intensivmedizin gängige Medikamente wie Benzodia zepine oder Opioide, aber auch eine Entzugssymptomatik von Sedativa die Laktatkonzentration im Liquor beeinflussen [23]. Trotz dieser möglichen Störfaktoren ist Laktat ein wichtiger Marker in der Diagnostik der Ventrikulitis und wird als ein Entscheidungskriterium für den Beginn einer antibiotischen Therapie herangezogen [9]. Für die Laktatkonzentration im Liquor und korrespondierende Vancomycinpenetration gibt es unseres Wissens bis dato keine Studien, unsere Daten belegen jedoch eine signifikante Korrelation.

			Hinsichtlich einer Korrelation von Eiweißkonzentrationen im Liquor mit dem L / S-Quotienten von Vancomycinkonzentrationen ähneln unsere Ergebnisse (R2 = 0,29) denen einer Studie von Ricard et al., der die Korrelation bei 14 Patienten mit vermuteter oder bestätigter Pneumokokkenmeningitis auf R2 = 0,44 bezifferte [19]. Dabei geht man davon aus, dass die Infektion zu einer verän derten Blut-Hirn-Schranke führt, was mit erhöhter Durchlässigkeit für Serumeiweiße in den Liquor einhergeht. 

			Einschränkend fällt auf, dass in unserer Studie zwar insgesamt ein R² von 0,29 erreicht wird, was bei n = 94 Einzelwerten auch durchaus zu einem p-Wert > 0,001 führt. Nach optischer Überprüfung könnte der zugehörige Graph (Abb. 2) jedoch auch auf einen sigmoidalen Verlauf hinweisen. Solche Zusammenhänge wären auch insofern plausibel, als dass viele biologische Prozesse eher einer logarithmischen Funktion als ei nem linearen Zusammenhang folgen. Nichtsdestotrotz suggerieren sowohl unsere Daten als auch die von Ricard et al., dass sich die Permeabilitätszunahme für Protein auch in den Penetrationsraten von Vancomycin widerspiegelt. Dies erscheint zunächst logisch, wirft jedoch die Frage nach der klinischen Bedeutung dieser Tatsache auf.

			Es ist als wahrscheinlich anzunehmen, dass die erfassten Eiweiße zu einem großen Teil aus Albumin bestehen. Da Vancomycin zu etwa 40 % an Albumin gebunden ist, spiegeln die gemessenen Vancomycinkonzentrationen im Liquor nicht in Gänze die bioaktive (ungebundene) Form des Moleküls wider. 

			Generell gibt es neben verschiedenen Infektionen viele andere Pathologien, die zu erhöhten Eiweißkonzentrationen im Liquor führen können. Dazu zählen eine aus nicht infektiologischen Gründen veränderte Blut-Hirn-Schranke oder auch ein abnormaler Liquorabfluss, der zu einer kompromittierten Absorption von Eiweißen und einer erhöhten Produktion von Immunglobulinen und / oder Zytokinen führen kann [24].

			All diese Punkte müssen bei der Interpretation der Ergebnisse beachtet werden und könnten den klinischen Einsatz einer Eiweißkonzentration als diagnostischen Marker im Zusammenhang mit der EVD-assoziierten Ventrikulitis oder gar zur einer Steuerung der antibiotischen Therapie erschweren oder unmöglich machen. 

			Die Glukosekonzentration im Liquor ist bis dato nicht als diagnostischer Marker von Infektionen des Liquorraumes validiert [25], sie kann jedoch bei Patienten mit Ventrikulitis erniedrigt sein [26]. Ein L / S-Quotient der Glukosekonzentration < 0,5 wird hingegen als Zeichen einer bakteriellen Infektion gewertet [27]. Die durchschnittlichen Werte dieses Parameters lagen in unserer Studie bei 0,51 ± 0,16. Dieser Wert kann bezogen auf den oben genannten Grenzwert daher formell weder als Bestätigung noch Ausschluss einer bakteriellen Infektion gewertet werden. Unsere Daten zeigten sowohl hinsichtlich der absoluten Glukosekonzentration im Liquor als auch des L / S-Quotienten von Glukose einen Zusammenhang mit einem erhöhten Übertritt von Vancomycin in den Liquor. Zu beachten gilt dabei, dass laut einiger Studien die EVD-assoziierte Ventrikulitis im Besonderen nicht notwendigerweise mit einem niedrigen Glukose-L / S-Quo tienten einhergehen muss [25,28]. Ob die Tatsache, dass in unseren Daten eine signifikante Korrelation zwischen absoluten Glukosekonzentrationen im Liquor mit dem L / S-Quotienten des Van comycin erkennbar ist, auch in wei- teren Studien bestätigt werden kann und daher zukünftig eine diagnostische Aussagekraft bei EVD-assoziierten Ven- trikulitiden darstellen könnte, bleibt Ge- genstand zukünftiger Studien. 

			Von besonderer klinischer Relevanz stellt sich im Zusammenhang mit unserer Studie die Frage, ob gegebenenfalls eine Vorhersage der zentralen Vancomycinkonzentration abhängig von Laktat-, Glukose- und Eiweißkonzentrationen im Liquor möglich sein könnte. Im Idealfall könnte so eine Steuerung der intravenösen Vancomycintherapie anhand der Parameter des Liquorstatus erfolgen. Darauf, eine valide Aussage hierzu treffen zu können, war das vorliegende Stu diendesign jedoch nicht ausgelegt. 

			Die vorliegende Studie hat eine Reihe von Limitationen. Die Indikation für die Platzierung einer EVD wurde aufgrund unterschiedlichster Grunderkrankungen gestellt, sodass auch aus diesem Grund ein Einfluss auf die Ergebnisse denkbar ist. Letalität und Outcome waren nicht als Zielpunkte definiert. Ebenso können keine Dosierungsempfehlungen abgeleitet werden, da auch dies nicht Teil unserer Studie war. Die Aussagekraft der verschiedenen Werte in Blut und Liquor muss immer unter dem Aspekt einer möglichen Verfälschung durch andere Pathologien wie intrakranielle Blutungen, erhöhte Serumglukose-, Eiweiß- oder Laktatkonzentrationen eingeordnet werden. Ebenso können die Parameter, wie erwähnt, auch aus nicht-inflamma torischer Ursache verändert sein, oder es gibt keine oder widersprüchliche Daten hinsichtlich ihrer Aussagekraft als diagnostische Marker. Zu erwähnen ist hier außerdem, dass Vancomycin im CSF grundsätzlich nicht metabolisiert wird, daher ist von einer normalen bis verlängerten Halbwertszeit auszugehen. Die Menge des über die EVD insgesamt drainierten Liquors wurde nicht erfasst, sodass keine Aussage darüber getroffen werden kann, ob hier eine Korrelation zu den Vancomycinspiegeln im CSF besteht. Da die CSF-Produktion in dem untersuchten Patientenkollektiv in der Regel erniedrigt war, ist ein Einfluss auf die Ergebnisse denkbar. Des Weiteren ist mit dem vorliegenden Studiendesign keine Darstellung der zeitlichen Kinetik möglich, da die Zeitintervalle zwischen den einzelnen Proben variierten. 

			Pharmakologisch stellt sich die Frage, ob die Penetrationsrate als pharmakodynamischer Endpunkt geeignet ist. Aus pharmakokinetischer Sicht wird in die Verhältnisberechnung jeweils der Van comycin-L / S-Quotient einbezogen, ohne dass dieser im Einzelnen einer Überprüfung unterzogen wurde. Ebenso muss beachtet werden, dass diese gebräuchliche Ratio nicht mit dem Quotienten aus der AUC gleichgesetzt werden kann und daher in gewisser Hinsicht nur eingeschränkt zu bewerten ist. 

			Im Rahmen der Studie wurde nicht erfasst, ob Patienten therapeutisch Dexamethason erhielten. Da die Gabe von Dexamethason die Produktion von CSF reduzieren kann, ist auch hierdurch ein Einfluss auf die Vancomycinspiegel im CSF denkbar.

			Es wurde nur eine begrenzte Anzahl von Patienten eingeschlossen, was Auswirkungen auf die statistischen Signifikan z- level haben kann. Auch wenn wir in einigen der untersuchten Punkte signifikante Korrelationen mit dem L / S-Quo tienten erhielten, so ließ sich doch eine breite Streuung beobachten. Einige Pa- tienten zeigten trotz positiven Erregernachweises oder erhöhter Surrogatparameter teils sehr niedrige Penetrationsraten. Dies erscheint widersprüchlich, wird allerdings in der Literatur beschrieben. Trotz adäquater Serumkonzentrationen können auch bei bestätigter Infektion teils Zielkonzentrationen im Liquor nicht erreicht werden [29]. Ein Therapieerfolg im Sinne einer Eradikation der Bakterien scheint jedoch laut eines Reviews von Beach et al. nicht zwangsweise mit den Vancomycinspiegeln im Liquor zusam menzuhängen [22]. Auch dieser Punkt ist wissenschaftlich bisher nicht abschließend geklärt. 

			Schlussfolgerung

			In unserer Studie zeigte keiner der eingeschlossenen Patienten Zeichen einer Reinfektion oder fortbestehendes bakterielles Wachstum nach Beendigung der Vancomycintherapie. Neben der Frage nach dem Outcome von Patienten mit bakteriellen Infektionen des Liquorraumes sollten Forschungsschwerpunkte in der Zukunft auch auf der Frage nach einer optimalen Dosierung von Vancomycin (im Serum als auch im Liquor) abhängig von unterschiedlichen Parametern liegen. Sehr wahrscheinlich wird es dabei nicht möglich sein, sich auf einen singulären Parameter zu beschränken, sondern es bedarf einer Kombination aus verschiedenen Werten, gegebenenfalls wird sogar die Erstellung eines geson derten Algorithmus notwendig sein, um sich dieser komplexen Fragestellung weiter zu nähern.
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nage (EVD) stellt eine Komplikation dar,
welche einer adiquaten Antibiotikathe-
rapie bedarf. Gegenstand der Studie ist
die Frage, ob es einen Zusammenhang
zwischen dem AusmaB der meningealen
Inflammation, bestimmt mithilfe von
Surrogatparametern des Liquorstatus,
und dem Ubertritt von Vancomycin aus
dem Blut in den Liquorraum gibt.

Methodik: Es wurden 26 (11 weibliche,
15 ménnliche) kritisch kranke Patienten
mit dem Verdacht einer EVD-assoziier
ten Ventrikulitis eingeschlossen; sie er-
hielten nach klinischem Standard eine
kontinuierliche oder intermittierende
Vancomycintherapie (1 g Loading Dose,
im Anschluss 2 g/d). Taglich wurde
Liquor iiber die Klinisch indiziert plat-
Zierte EVD entnommen. Zusitzlich zu
einer mikrobiologischen Untersuchung
wurden Surrogatparameter fiir das Aus-
maB der meningealen Inflammation wie
Zellzahl, EiweiR, Laktat und Glukose
im Liquor (Liquorstatus) gemessen. Die
Vancomycinkonzentrationen im  Liquor
und Serum wurden simultan bestimmt.
Der Zusammenhang zwischen dem
Ubertritt von Vancomycin in den Liquor
(Quotient der Liquor-/Serumkonzentra-
tion des Vancomycins — L/S-Quotient)
und den einzelnen Parametern des
Liquorstatus wurde mittels Spearman-
Rangkorrelation untersucht. Ein p <0,05
wurde als statistisch signifikant erachtet.

(Leitung: Prof. Dr. A. Ehrhardt)

Klinik fiir Intensivmedizin, Gemein-
schaftsklinikum Mittelrhein gGmbH,
Akademisches Lehrkrankenhaus der
Johannes-Gutenberg-Universitit Mainz,
Koblenz (Chefarzt: Prof. Dr. 5.G. Sakka)

tient lag im Mittel bei 0,05 (0,01-0,15).
Bei 9 Patienten konnten Bakterien im
Liquor nachgewiesen werden. Die Ana-
lyse erbrachte Korrelationen zwischen
dem L/S-Quotienten des Vancomycins
und dem Liquoreiwei (R2=0,60; p<
0,001), der Liquorglukose (R?=0,23;
p<0,001), dem L/S-Quotienten der
Glu kose (R? = 0,60; p<0,001) und dem
Liquorlaktat (R? = 0,09; p<0,001).
Schlussfolgerung: Die Penetration von
Vancomycin in den Liquor korreliert
signifikant mit Surrogatparametern einer
meningealen Inflammation wie Liquor
eiweiR, -laktat und -glukose.
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Summary stiitzung des Projektes.

Background: Infections of the cerebro-
spinal fluid associated with the insertion
of an external ventricular drainage (EVD)
—require adequate antibiotic treatment
in order to establish sufficient liquor
concentrations. Here, we investigated
the penetration of vancomycin from
serum into the cerebrospinal fluid, in
terms of vancomycin-concentrations in
relation to levels of surrogate parameters
of meningeal inflammation.

Patients and Methods: We enrolled 26
critically ill patients (11 female, 15 male)

with suspected EVD-associated ventricu-
litis, who were treated with continuous
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