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INFUSIONSTHERAPIE IN DER INTENSIVMEDIZIN - WAS SOLLTE ICH WISSEN?

Antibiotic Stewardship - Reduktion schwerer intensivmedizinischer Komplikationen durch Infusionsfilter -
Erfahrungen und erstes Fazit ein Jahr nach KRINKO-Ver6ffentlichung

Vorsitz: Prof. Dr. Frank Wappler, KéIn

Bremen/Melsungen. Ohne gravierende Verinderungen beim
Einsatz von Antibiotika werde sich die Zahl der Todesfalle durch
multiresistente Keime in den kommenden Jahrzehnten drastisch
erhdhen, zitierte Krankenhaushygienikerin Svenja Liebler,
Ingelheim, auf dem Symposium ,Infusionstherapie in der Intensiv-
medizin" Hochrechnungen der Charité, um auf die Bedeutung der
Antibiotic Stewardship-Strategien hinzuweisen. Danach sterben
derzeit weltweit 700.000 Patienten pro Jahr an diesen Keimen. Ziel
aller Antibiotic Stewardship-Programme (ABS) "2 im Krankenhaus
ist die kontinuierliche Optimierung der antiinfektiven Therapien
hinsichtlich Auswahl der richtigen Substanzen, Dosierung,
Applikation und Anwendungsdauer.

Die Umsetzung eines ABS-Programms erfolgt fiir Liebler in fiinf
Dimensionen: ,Die Kollegen und Mitarbeiter miissen sensibilisiert,
die Diagnostik optimiert, die adaquaten Substanzen gewahlt, die
richtige Dosis verabreicht und bei einer Vielzahl von infektiologi-
schen Krankheitsbildnern die Therapiedauer verkiirzt werden." In
allen flinf Dimensionen gebe es in deutschen Kliniken erheblichen
Nachholbedarf *, kritisierte die Krankenhaushygienikerin. Die
MR2-Studie untersuchte die Akzeptanz des 10-Punkte-Plans des
Deutschen Bundesministeriums zur Bekdmpfung resistenter
Erreger und MaBnahmen des Antibiotic Stewardship und kam zu
einem Besorgnis erregenden Ergebnis: Jeder dritte Arzt verfiige
tiber keine Kenntnisse. Auch bei der Diagnostik hinke Deutschland
anderen Landern hinterher. Statt der geforderten 80-90
Blutkulturen wiirden auf Intensivstationen nur 16,6 Blutkultur-
Parchen pro 1.000 Patiententage im Krankenhausinfektions-Sur-
veillance-System (KISS) erfasst. In Skandinavien seien es dagegen
57,3-83. Liebler betonte, dass Blutkulturen Grundlage der
Substanzwahl sein kdnnen - je nach Krankheitsbild.

RESTVOLUMINA BEI KURZINFUSIONEN - EIN UNTERSCHATZTES
PROBLEM

Das bei Kurzinfusionen im Infusionssystem verbleibende Rest-
volumen habe massive Auswirkungen auf die Verabreichung der
addquaten Arzneimitteldosis, warnte Liebler. Gerade Antibiotika
wiirden oft als Kurzinfusionen verordnet und hier knne die unab-
sichtliche Unterdosierung die Resistenzentwicklung férdern.
Allgemein wird ein Wirkstoffverlust von 5-10 Prozent als akzep-
tabel angesehen, doch ein Standard-Infusionssystem habe ein
Volumen von 10-12 ml und damit gingen bei einer 50 ml-

Kurzinfusion ohne Nachspiilen mindestens 20 Prozent des
Wirkstoffs verloren. Nur 15 Prozent der Arzte beriicksichtigen laut
Liebler bei der Verordnung dieses Restvolumen und jede zweite
Pflegekraft verwerfe Infusionssysteme ohne nachzuspiilen. Je
nach Studie werden Wirkstoffverluste von bis zu 40 Prozent
berichtet.*

Das Problem der Unterdosierung werde massiv unterschatzt, kri-
tisierte Liebler in ihrem Vortrag, denn hier hatten subtherapeuti-
sche Dosierungen eine groBe Relevanz fiir die Resistenz-
entwicklung. Das gelte insbesondere fiir Substanzen mit geringer
therapeutischer Breite wie Vancomycin oder Gentamicin. Um
Restvolumina bei Infusionen méglichst effektiv zu verhindern, riet
Liebler zum Einsatz von Flush-Infusionssystemen mit Y-Verbin-
dungen zur Vermeidung einer Kontamination. Jegliche Manipula-
tion am Infusionssystem solle zudem unter aseptischen Bedin-
gungen geschehen. Auch beim Nachspliilen miisse die vorgegebe-
ne Infusionsgeschwindigkeit beibehalten und etwaige Inkompa-
tibilitdten mit anderen Substanzen und Lésungen beachtet werden.

VERKURZUNG DER THERAPIEDAUER

Die friiher gebrauchliche Regel, eine Antibiose mindestens sieben
Tage durchzufiihren, sei mittlerweile widerlegt, sagte Liebler.
Aktuelle Studien zeigen, dass die antiinfektive Therapie beendet
werden kann, wenn der Patient seit 48 Stunden fieberfrei ist und
nicht mehr als ein Zeichen klinischer Instabilitit aufweist.® Uber
alle primédren und sekunddren Endpunkte hat sich eine solche
Kurzzeittherapie bei ambulant erworbener oder nosokomialer



Pneumonie, Pyelonephritis, intraabdominellen Infektionen, akuter
Exazerbation einer COPD, akuter bakterieller Sinusitis und chroni-
scher Osteomyelitis als zumindest gleichwertig erwiesen.®

REDUKTION SCHWERER INTENSIVMEDIZINISCHER KOMPLIKATIO-
NEN DURCH INFUSIONSFILTER

Auf ein weiteres unterschatztes Risiko in der Infusionstherapie
wies Dr. Michael Sasse hin. Der leitende Oberarzt der Padia-
trischen Intensivmedizin der MH Hannover und Leiter des Padia-
trischen Intensivnetzwerks Norddeutschland (PIN) sprach iber die
Bedeutung eines strikten Infusionsmanagements und das Problem
des Partikeleintrags.

Die Infusionstherapie sei die aufwindigste Therapieform der
Medizin, so Sasse. Ca. 70 % der Patienten auf Intensivstationen
und perioperativ sogar 100 Prozent erhalten eine Infusions-
therapie. Laut einer Studie aus Dresden’ betreffen 53 Prozent der
gemeldeten Vorfélle auf Intensivstationen die Infusionstherapie,
doch nur 10-20 Prozent der Intensivstationen verfligen bereits
liber ein striktes Infusionsmanagement, das diese Risiken adres-
siert. Welche wirtschaftliche Tragweite das hat, rechnete Sasse
eindrucksvoll vor: Durch den dkonomischen Druck und knappe
Personalressourcen konnten die Intensivstationen den Bedarf
immer weniger decken und miissten immer ofter Patienten ableh-
nen, was fiir die Klinik erhebliche Erl6seinbuBen bedeutet. Gefragt
seien deshalb MaBnahmen, die Risiken der Infusionstherapie
effektiv reduzierten.

RISIKO PARTIKELEINTRAG

Pro Therapietag werden Intensivpatienten rund 25 Milliarden
Nanopartikel mit den Infusionslésungen verabreicht, berichtete
Sasse. Doch auch zahlreiche gréBere Partikel gelangen damit in
den Patienten, darunter Glassplitter aus Ampullen, Herstellungs-
staub, Abrieb von Konnektoren und Hahnenbanken, Polyethylen,
Polystyrol, Polypropylen, Pigmente wie Titanoxid und Silikon-Ol.
Eine 50 ml-Spritze setzt bereits 1-2 mg Silikon-0l frei, die in den
Korper des Patienten injiziert werden.®

INKOMPATIBLE INFUSIONSLOSUNGEN

Eine der wichtigsten Partikelquellen sei die systemimmanente
Kontamination durch nicht geléste Medikamente. Werden nicht
miteinander kompatible Infusionslésungen wie zum Beispiel
Pancuronium und Furosemid liber den gleichen Infusionshub ver-
abreicht, kommt es zur Ausfdllung und die nicht geldsten
Medikamente verlieren ihre Wirkung. Um dieses Risiko zu mini-
mieren, empfahl Sasse die Nutzung der Datenbank ,Kompa-
tibilitat im Katheter" (www.kik-service.de). Sie warnt vor inkom-
patiblen Kombinationen, die nicht simultan liber ein gemeinsa-
mes Katheterlumen appliziert werden diirfen und schlagt
Losungsansdtze wie separate Applikationen oder die korrekte
Anordnung bei Multilumenkathetern vor.

IN-LINE-FILTER REDUZIEREN LEBENSBEDROHLICHE KOMPLIKA-
TIONEN BEI ICU-PATIENTEN

Als effektive MaBnahme zur Reduzierung des Partikeleintrags
hilft der konsequente Einsatz von Partikelfiltern. Die positiv gela-
denen Filter mit einem Porendurchmesser von 0,2 pum flir wassri-
ge und 1,2 um fiir Lipidldsungen sind in der Lage, gréBere Partikel
abzufangen und den Eintrag von Nanopartikeln um mehr als 87
Prozent zu reduzieren, Endotoxine abzuscheiden, Luftblasen zu
eliminieren und Bakterien herauszufiltern. Sasse stellte eine pro-
spektive, randomisierte Studie ® zur Wirksamkeit der In-line-
Filtration bei mehr als 800 kritisch kranken Kindern vor. In dieser
Studie flihrten die Filter zu einer signifikanten Reduktion von SIRS

(Systemisches Inflammatorisches Response-Syndrom) sowie
respiratorischer, renaler und hd@matologischer Dysfunktion. Ver-
gleichbare Ergebnisse hatten sich auch bei jugendlichen/erwach-
senen Patienten gezeigt. Danach reduzierte die In-line-Filtration
die Liegezeit auf der padiatrischen Intensivstation um 21 Stunden
von 3,89 auf 2,98 Tage sowie die Beatmungsdauer von 14 auf 11
Stunden. Arbeitsaufwand und Therapiekosten wurden signifikant
reduziert, Ressourcen besser ausgeschopft: Den durch den Filter-
einsatz verursachten Mehrkosten inklusive Zeitaufwand von
50.000 EUR standen so Mehrerlgse fiir die Intensivstation von
1.67 Millionen Euro gegeniiber.

Der Einsatz von In-line-Filtern auf allen Intensivstationen der
Medizinischen Hochschule Hannover fiihre bei Mehrkosten von
250.000 Euro zu einer potentiellen Erléssteigerung von 18 Millio-
nen Euro, so Sasse.

PRAVENTION GEFABKATHETER ASSOZIIERTER INFEKTIONEN

Auch wenn sie keinen signifikanten Einfluss auf die Gefahr einer
Sepsis haben, empfiehlt die Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention (KRINKO) bei Intensivpatienten eben-
falls die Verwendung von In-line-Partikelfiltern (0,2 um), um die
SIRS-Rate zu senken und Luftblasen zurlickzuhalten (Kat. Il). Die
im Februar 2017 aktualisierten KRINKO-Empfehlungen zur
.Pravention von Infektionen, die von GefaBkathetern ausgehen”
waren auch Thema auf dem Symposium ,Infusionstherapie in der
Intensivmedizin”. Dr. Johannes Tatzel, Leiter des Instituts fiir
Krankenhaushygiene in Heidenheim, berichtete von den Erfah-
rungen mit den neuen Empfehlungen.



Wie die KISS-Daten von 2012-2016 zeigen, kommt es auf deut-
schen Intensivstationen pro 1.000 Kathetertage zu 1,05 CLABSI-
Episoden (CLABSI=Central line-associated bloodstream infection).
Aber auch bei peripheren Venenverweilkaniilen konnte die Zahl an
Katheter-assoziierten Sepsisfdllen nach einem im Rahmen des
letzten BZH-Kongresses in Freiburg vorgestellten Zwischenbericht
aus dem Stations-KISS-Modul des Nationalen Referenzzentrums
auf einem mit den zentralen Venenkathetern vergleichbaren
Niveau liegen. Lokale Infektionen wie Thrombophlebitiden, die
etwa 3-5-mal haufiger vorkommen als systemische Infektionen,
sind noch zusatzlich zu beriicksichtigen. Grundsatzlich gibt es
drei Eintrittspforten: den Ansatzkonus (Hub), die Infusionslésung
(zusammengefasst als intraluminaler Zugangsweg) und die Haut
(extraluminale Eintrittspforte).

KRINKO-EMPFEHLUNGEN ZUR VERMEIDUNG EINER EXTRALU-
MINALEN KONTAMINATION

m Statt unspezifisch ,Hautdesinfektionsmittel* werden zur
Anlage eines ZVK ausdriicklich alkoholische Antiseptika mit
CHX 2% oder Octenidin 0,1% empfohlen.

m Bei Ultraschalleinsatz im Punktionsgebiet sollte ein steriler
Uberzug fiir Schallkopf und Kabel verwendet werden.

m CHX-freisetzender Verband bei anhaltend hoher Septik-
amierate oder immunsupprimierten Patienten

m \erbandswechsel: Reinigung mit NaCl, anschlieBend Haut-
antiseptikum, Alkohol + CHX oder Octenidin

KRINKO-EMPFEHLUNGEN ZUR VERMEIDUNG EINER INTRALU-
MINALEN KONTAMINATION

® Innenseitige Desinfektion von Katheter- und Dreiwegehahn-
Ansatzstiicken vor jeder Manipulation mit alkoholischem
Hautdesinfektionsmittel

® [n-line-Filter bei Intensivpatienten zur Partikel- und Luft-
retention

m Zum PVK-Verschluss sollte anstelle eines Mandrins eine
Extensionsleitung mit Kombistopfen oder Konnektionsventil
eingesetzt werden.

= Vorbefiillte NaCl-Spiilspritzen fiir klinische Bereiche mit sehr
hohem Verbrauch oder besonders vulnerablen Patienten

.Die Relevanz einer intraluminalen Kontamination wurde lange
unterschatzt", sagt Tatzel. Die Kontaminationsrate frischer
Dreiwegehdhne nach OP liege bei 23 Prozent, verbunden mit einer
signifikanten Assoziation mit erhohter Mortalitdt sowie einer
negativen Korrelation von Kontaminationen des Dreiwegehahns
und der Anzahl der Handedesinfektionen. Die KRINKO empfiehlt
daher ausdriicklich die Desinfektion der Katheter-Hubs vor
Manipulationen am Katheter. *

Das vom RKI empfohlene Vorgehen " zur Desinfektion des Luer-
Ansatzstiicks, eine Spriihdesinfektion des Konus mit anschlieBen-
dem Ausschiitteln der Reste des Hautantiseptikums nach Ablauf

der Einwirkzeit auf eine sterile Kompresse, sah Tatzel kritisch:
Viele Medizinprodukte wie Dreiwegehdhne hielten einer alkoholi-
schen Desinfektion nicht stand, so Tatzel. Deshalb sollten nur
Produkte Verwendung finden, bei denen der Hersteller die
Stabilitdt gegenliber einer alkoholischen Desinfektion ausdriick-
lich gewahrleistet. Fiir ZVKs ist eine Mdglichkeit der Einsatz von
Membrankonnektoren an haufig flir Zuspritzungen genutzten
Dreiwegehadhnen.

AUSWAHLKRITERIEN FUR MEMBRANKONNEKTOREN

= Negativen Druck vermeiden (kein Riickfluss von Blut bei
Diskonnektion)

= Moglichst geringes Totraumvolumen

®m Membran und Gewinde sollen eine einfache Desinfektion
gewahrleisten

= Studienlage zur Kontamination und Desinfizierbarkeit

m Materialien und Beschaffenheit des Innenraums sollen eine
mdgliche Biofilmbildung nicht begiinstigen

= MRT-Kompatibilitat

m Herstellerangaben zu Wechselintervallen und Spiilfrequenzen
beachten!

DESINFEKTION VON MEMBRANKONNEKTOREN

Nach einer Untersuchung von Karchmer et al."> aus den USA wird
ein Drittel der Membrankonnektoren vor der Verbindung nicht
desinfiziert. Eine Ldsung dieses Problems bieten laut Tatzel
Desinfektionskappen fiir Konnektorventile mit einem dicht
abschlieBenden Rand am proximalen Ende des Gewindes. Sie ent-
halten ein mit Isopropanol getranktes Schwammchen, das beim
Aufschrauben der Kappe komprimiert wird. Eine 3-Phasen-
Multicenter-Studie zur Effektivitat der Desinfektionskappen zeig-



te eine signifikante Reduktion der ZVK-assoziierten Sepsis gegen-
tiber manueller Desinfektion, so Tatzel.™

DESINFEKTION VON PVK

Auch bei den Luer-Ansdtzen der PVK kann der Einsatz von
Desinfektionskappen eine praktikable Alternative zu der vom RKI
empfohlenen Schiitteltechnik mit Spriihflasche und sterilen
Kompressen sein. Bei dem Einspriihen des innseitigen Hubs und
anschlieBendem Ausschiitteln des Desinfektionsmittels hingegen
fehle eine mechanische Reinigung und der Schiittelvorgang selbst
sei mit einer Kontaminationsgefahr verbunden, so Tatzel. Bei
einem PVK mit Konnektorventil werde die Ansatzstelle durch
Spriihen oder Wischen desinfiziert, zum Beispiel mit vorgetrank-
ten Desinfektionskompressen, was bei mangelhafter Compliance
aber mit hohen Kontaminationsrisiken verbunden sei.

Alle Schlauchleitungen miissten vor dem Anschluss mit NaCl ent-
liftet sowie nach Medikamentenapplikation gespiilt werden. PVK

mit integriertem Extensionsset flihrten zu keiner Verringerung der
Komplikationsrate. ™

WECHSELINTERVALLE

Zu den empfohlenen Wechselintervallen von Infusionssystemen
stellte Tatzel eine Cochrane-Analyse vor.'™ Danach sollten Infu-
sionssysteme, die fiir lipidhaltige Mischldsungen verwendet wer-
den, alle 24 Stunden gewechselt werden. Fiir alle Infusions-
systeme, die weder fiir lipidhaltige Losungen, Blut oder Blut-
produkte verwendet werden, scheinen dagegen Wechselintervalle
von bis zu 96 Stunden nicht mit einem erhéhten Risiko einer
Bakteridmie verbunden zu sein.

Das Satelliten-Symposium wurde im Rahmen des Kongresses
Intensivmedizin + Intensivpflege am 15. Februar 2018 in
Bremen von der B. Braun Melsungen AG unterstiitzt.
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