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Abkiirzungen

ABCT Antibakterielle Chemotherapie

ALT Antibiotika-Block Technik

AMB Amphotericin B

CVAD Zentralvendser Zugang (central venous access device)
ICVIP Implantierter zentralvendser Infusionsport

ID Inzidenzdichte

KNS Koagulase-negative Staphylokokken

LMWH Niedermolekulares Heparin (low molecular weight heparin)
SGPV Sterile Gaze und konventioneller Pflasterverband
TCVAD Getunnelter zentralvendser Katheter (z.B. Broviac)
TPN (Total)parenterale Ernahrung

TSFV Transparenter semipermeabler Folienverband

ZVK Zentraler Venenkatheter (nicht getunnelt, ohne Cuff)
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Teil | : Voraussetzungen

Zielsetzung

Das Hospital Infection Control Practises
Advisory Committee [HICPAC] der Centers for
Disease Control and Prevention [CDC] hat
1996 Evidenz-basierte Empfehlungen fir die
Pravention GefalRkatheter-assoziierter Infektio-
nen vorgelegt (172). Eine aktualisierte
Empfehlung der Kommission fur
Krankenhaushygiene und Infektionspravention
des Robert Koch-Instituts Berlin zur Pravention
katheter-assoziierter Infektionen (Herausgeber:
Prof. Dr. Trautmann, Universitat Ulm) befindet
sich in Vorbereitung'. Erstmals wurden dabei
auch spezielle Aspekte der klinischen Padiatrie
mit einbezogen. Vor dem Hintergrund der
bislang publizierten Studien, als Erganzung zu
bereits vorhandenen Leitlinien und als
Fortschreibung des von Herrn Dr. Spaar
(Bremen) 1996 fur die GPOH ausformulierten
Standards (233), soll eine aktualisierte
Konsensus-Empfehlung der Arbeitsgruppe
Qualitatssicherung der GPOH zum Einsatz von
getunnelten oder voll implantierten
zentralvendésen Kathetersystemen in der

padiatrischen Onkologie vorgelegt werden.

Die hier vorgelegte Konsensus-Empfehlung
respektiert die Eigenverantwortlichkeit und die
langjahrige Erfahrung des Behandlungsteams

vor Ort, das bei der Erstellung und

Uberarbeitung eigener Standards unterstiitzt
werden soll. Diese Empfehlung wird alle zwei

Jahre Uberarbeitet und verliert daher 24

Monate nach ihrer Publikation Ihre Gultigkeit.

! Pers. Kommunikation mit Prof. Dr..Trautmann

(Universitatsklinikum  Ulm), Leiter der RKI-

Arbeitsgruppe.

Methoden

Es wurde die Uber Medline und Uber die
manuelle Suche in den Literaturverzeichnissen
von Ubersichtsartikeln zusammengestellte
Literatur zum Einsatz von CVAD in der
Onkologie (ab 1980)

ausgewertet. Da nur wenige kontrollierte,

padiatrischen

randomisierte Studien vorliegen, wurden auch
unkontrollierte, nicht randomisierte  und
retrospektive klinische Studien mit einbezogen.
Zum Teil wurden Erkenntnisse aus anderen
Patientenkollektiven mit einbezogen
(Erwachsene, péadiatrische und neonato-
logische Intensivpatienten), wenn ent-
sprechende Daten fiir padiatrisch onkologische
Patienten nicht vorlagen. Alle resultierenden
Empfehlungen (im Text durch Schattierung
optisch hervorgehoben) wurden nach dem
Grad ihrer  wissenschaftlichen  Evidenz
kategorisiert (Abb.1). Wenn diese Kategori-
sierung auf Erkenntnissen aus Studien mit
anderen (nicht padiatrisch-onkologischen)
Patientenkollektiven beruht, wird dies im Text

dargestellt.

Vorgehen nach dem HACCP-Konzept

Das Hazard Analysis of Critical Control Points
(HACCP) Konzept wurde urspringlich zur
Optimierung von industriellen Produktions-
blaufen, z.B. in der Lebensmittelproduktion
entwickelt. Es zielt darauf ab, die Struktur-,
Prozess- und Ergebnisqualitat in
standardisierten  Produktionsprozessen mit
einem definierten Endergebnis zu optimieren.
Entscheidend ist dabei die Analyse von
kritischen  Kontrollpunkten, die auf den
Produktionsprozess einen nachhaltigen

Einfluss austben (101).
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Auf den Einsatz von CVAD bei padiatrisch
onkologischen Patienten Ubertragen, kann als
»Endprodukt® die Versorgung des Patienten mit
einem, die Lebensqualitdt des Patienten und
die Therapiesicherheit verbessernden,
intravaskularen Katheter fir die Dauer der
intensiven Behandlungsphase definiert
werden. Der Gesamtprozess der Katheter-
anlage und —pflege und das Management von
Komplikationen  wird hier in  kritische
Kontrollpunkte unterteilt. Auflerdem werden
wesentliche Aspekte der Struktur- und

Ergebnisqualitat diskutiert.

Hintergrund und Definitionen

In der Behandlung padiatrisch-onkologischer
Patienten werden seit nunmehr zwei
Jahrzehnten getunnelte (216) oder voll
implantierte (236) zentralvendse Katheter
eingesetzt. Die Gruppe der padiatrisch
onkologischen Patienten ist — noch vor den
Kindern mit gastroenterologischen Erkrankung-
en und langfristiger parenteraler Erndhrung
(44, 176) - das grolte Patientenkollektiv in der
Kinderheilkunde, in dem dauerhafte, zentral-
venose Katheter zum Einsatz kommen.

Da es sich hierbei um medizinische Hilfsmittel
handelt, deren Gebrauch mit einem signifikant
(um den Faktor 1,5 — 6,5) erhohten Risiko
infektidser Komplikationen einhergeht (40, 160,
190,246), werden dauerhaft implantierte
zentralvenose Katheter in der internationalen
Literatur auch als ,Devices”, allgemein als
,central venous access devices (CVAD)
bezeichnet. Die getunnelten Systeme vom Typ
Hickman, Broviac oder Groshong werden im
folgenden Manuskript mit TCVAD (,tunneled
central venous access device®), die voll
implantierten Systeme vom Typ Port mit ICVIP

(simplanted central venous infusion port®)

abgekurzt. Der Einsatz von TCVAD und ICVIP

bei padiatrisch-onkologischen Patienten hat

gegeniber dem  Gebrauch  peripherer

Verweilkanulen (PVK) viele Vorteile:

e Mehr Lebensqualitdt durch weniger
schmerzhafte Punktionen® (dies gilt
nicht nur in kurativen, sondern
insbesondere auch in palliativen
Behandlungssituationen).

e groRBlumiger Zugang fur die Blut-
entnahme.

e Sicherer, grof3lumiger Zugang fiur die
Applikation  von  gewebetoxischen
Zytostatika, die Substitution von Blut
und Blutprodukten, die supportive
Behandlung mit antimikrobiellen

Chemotherapeutika, Analgetika und

Antiemetika.

e Zentralvenéser Zugang fur die
hyperosmolare oder aufgrund des
Elektrolytzusatzes peripher unvertrag-
liche parenterale Erndhrung in
Behandlungsphasen mit hochgradiger
Mukositis oder oraler Nahrungs-
unvertraglichkeit.

e Bei mehrlumigen TCVAD kdénnen nicht
kompatible Infusate parallel gegeben
werden.

e Bei kritisch kranken Patienten (z.B. mit
Sepsis oder
Schock) ist Uber den CVAD jederzeit

die Gabe von groRen Flissigkeits-

hamorrhagischem

volumina, Katecholaminen, die

Messung des zentralen Venendrucks

2 Rackhoff et al. (1999) berichten, dass bei

padiatrischen Patienten mit akuter
lymphoblastischer Leukamie in der mittleren
Risikogruppe ohne CVAD im Verlauf der
Behandlung zwischen 50 und 100 periphere

Venenpunktionen erforderlich waren (190).
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und die Bestimmung der gemischt-

venosen Sauerstoffsattigung maoglich.
Diese Vorteile Uberwiegen bei den meisten
Patienten mit intensiver antineoplastischer
Chemotherapie das mit dem CVAD assoziierte
erhohte Risiko infektidser und thrombotischer
Komplikationen (52,112).

Anwendungsrate

Die kumulative Anwendungsrate flr beide
Systeme, d.h. der Quotient aus den
Anwendungstagen und den Patiententagen
insgesamt, liegt in den meisten Zentren
deutlich Gber 0,6 (d.h., an mehr als 60 von 100
Patiententagen haben die Patienten einen
dauerhaft implantierten CVAD). Der jeweilige
Anteil von Patienten mit TCVAD oder ICVIP
(an allen péadiatrisch onkologischen Patienten
mit CVAD) ist wahrscheinlich in erster Linie
von der Praferenz des Behandlungsteams vor
Ort und vom Anteil der Patienten mit
besonders intensiver = Polychemotherapie
abhangig (eigene unpublizierte Daten der
ONKOPAD NKI Studie). Konventionelle, nicht
getunnelte zentrale Venenkatheter (ZVK)
kommen in der padiatrischen Onkologie nur
selten und meist nur fir einige Tage bis
wenige Wochen als Ubergangsldsung zur
Anwendung.

In einer prospektiven Studie zu nosokomialen
Infektionen in der padiatrischen Hamatologie
und Onkologie betrug die kumulative
Anwendungsrate 0,76, d.h. an 76 von 100
stationdren Behandlungstagen hatten die
Patienten einen CVAD (225). Im Vergleich
dazu betrug im gleichen Zentrum die mittlere
Anwendungsrate von CVAD bei den Patienten
der interdisziplindren pé&diatrischen Intensiv-
station nur 0,45 (224), was der medianen

Anwendungsrate auf padiatrischen Intensiv-

stationen des zentralen Surveillance Systems
der CDC entspricht (9,165). In zwei Studien
zur empirischen antibakteriellen Chemo-
therapie waren 500 von 581 Episoden von
febriler Granulozytopenie bei padiatrisch
onkologischen Patienten (86%) mit einem
TCVAD (183) oder ICVIP (317) assoziiert. Bei
12 Episoden (2,1%) hatten die Patienten einen
nicht getunnelten ZVK (66,67 )

Teil II: Kritische Kontrollpunkte

1. Auswahl des geeigneten Katheters

1.1. Effekt des Kathetertunnels

Als ,Tunnel wird der subkutan gelegene
Verlauf des TCVAD von der Eintrittsstelle der
Haut (meist an der vorderen Brustwand) bis
zur Vene bezeichnet, in die der TCVAD
implantiert wurde. Grundidee des von Broviac
et al. (1973) zur parenteralen Erndhrung
eingefiihrten (34) und von Hickman et al.
(1979) zur Anwendung bei onkologischen
Patienten modifizierten (97) TCVAD war -
neben der besseren Fixierung - ein
zusatzlicher Schutz vor Bakteriamien. Der
Abstand zwischen der Eintrittstelle des
Katheters in die Haut und dem kanulierten
Gefall wurde im Vergleich zum konvention-
ellen ZVK vergrofRert (34,97). Keohane et al.
konnten in einer prospektiv randomisierten und
kontrollierten Studie eine Senkung der
Infektionsrate durch die Tunnelung der CVAD
belegen (11,5 vs. 28%) (115). Henneberg et al.
(1996) beobachteten in einer sehr kleinen,
prospektiv randomisierten Studie mit jeweils 8
padiatrisch  onkologischen Patienten pro
Gruppe eine um 40 Tage langere mittlere
Liegedauer und weniger Infektionen (0,84 vs.
1.95 / 1000 Anwendungstage) bei getunnelten
vs. nicht getunnelten CVAD (94).
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Inzwischen gibt es auch eine Reihe von
Studien zum  positiven  Effekt  eines
Kathetertunnels bei Anlage von ZVK in der
Intensivmedizin  (242). Eine Studie aus
Frankreich, die randomsiert die Anlage von
212 ZVK bei 169 immunsupprimierten
erwachsenen Intensivpatienten untersuchte
(getunnelt vs. nicht-getunnelt) fand keinen
signifikanten Unterschiede in der Inzidenz-
dichte von ZVK-Infektionen (2,2 vs. 2,0 pro
1000 Anwendungstage) (8). Nach einer
Metaanalyse der bis 1998 publizierten
randomisierten Studien senkt der ZVK-Tunnel
die Rate der bakteriell kolonisierten Katheter
um 39% (RR 0,61; Clgs 0,39-0,95) und senkt
aulRerdem die Rate der gesicherten
bakteriellen ZVK-Infektionen um 44% (RR
0,56; Clgs 0,31-1). Die besten Ergebnisse
wurden bei getunnelten Jugularis-ZVK erzielt,
mechanische Komplikationen wurden nicht
haufiger beobachtet als bei konventioneller
ZVK-Anlage (194).

Bei padiatrisch onkologischen Patienten, die
fur die intensive Chemotherapie einen
zentralen Venenkatheter bendtigen, sollten
vorrangig getunnelte CVAD

implantiert werden (lA).

1.2. Kathetercuff

Als Cuff wird eine aus Dacron o. a. Materialien
bestehende Kunsstoff-
manschette bezeichnet, die den TCVAD 1 —

2cm proximal der Eintrittstelle unverschieblich

schwammartige

umschlief3t. Maki et al. konnten 1988 in einer
prospektiv randomisierten und kontrolllierten
Studie den
silberimpragnierten Cuffs auf Kolonisation
(9.1% vs. 28,9%) und Bakteriamie (1.0% vs.
3,7 %) beim ZVK nachweisen (138). Durch

positiven Effekt eines

Einsprossen von Binde- bzw. Granulatuions-
gewebe in den Cuff sollen im Verlauf
Dislokationen vermieden werden und sich eine
mechanische Barriere gegen das Einwandern
von Bakterien in den Kathetertunnel ausbilden.
Bei den péadiatrisch onkologischen Patienten
von Henneberg et al. (1996) wurden 6 von 8
ZVK akzidentell gezogen und keiner von 8
getunnelten, mit Cuff versehenen TCVAD (94).
Inzwischen sind auch fir mit Seldingertechnik
implantierbare TCVAD (Zugang Uber die V.
subclacia) Kathetersysteme mit Cuff verfiigbar
(70).

Proximal der Eintrittsstelle eines TCVAD sollte

ein fest am Katheter haftender Cuff vorhanden

sein, der die Fixation des Katheters begunstigt
(was wahrscheinlich mechanisch und

infektionspraventiv von Vorteil ist) (IC).

1.3. Getunneltes oder voll implantiertes
System ?

Vor- und Nachteile der beiden Katheter-
systeme finden sich in Tab.1. Prospektiv
randomisierte und kontrollierte Studien zum
relativen Infektionsrisiko der beiden Systeme in
padiatrischen Patientenpopulationen liegen
bislang nicht vor. Die Erklarung dafir ist

folgende:

Die Entscheidung fir ein bestimmtes System
des langfristigen zentralvendésen Zugangs in
der padiatrischen Onkologie ist von vielen
sowohl patienten-, als auch
therapiebezogenen Variablen abhangig, so
dass eine generelle Empfehlung fiir das eine
oder das andere System nicht gegeben

werden kann (IlIC).
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Eine Reihe nicht randomisierter Studien und
retrospektive Analysen fanden ein bis um den
Faktor 4 niedrigeres Infektionsrisiko beim
ICVIP (42,104,210,215), andere Arbeits-
gruppen konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Systemen
feststellen (156,225,261) (siehe Tab.3), andere
Publikationen beschaftigen sich nur mit einem
der beiden CVAD (53,63,212,230). Mirro et al.
fanden — bezogen auf die Anwendungsdauer
bis zur ersten infektiosen Komplikation — einen
signifikanten Vorteil fir den ICVIP, die
Inzidenzdichte von ICVIP-assoziierten
Infektionen war jedoch erst nach einer
Anwendungsdauer von mehr als 400 Tagen
signifikant niedriger als beim TCVAD (155-
157). Bei Patienten unter 4 Jahren, ist nach
der HICPAC-Empfehlung der Einsatz von
ICVIP zu bevorzugen (172). Dies beruht auf
der Annahme eines erhdhten Risikos der
Infektion (nicht eindeutig erwiesen) und
Dislokation (plausibel) des TCVAD bei
Sauglingen und Kleinkindern (172). Die
Zufriedenheit von Patient und Familie mit dem
ICVIP ist erfahrungsgemalf deutlich gréRer, als
mit dem TCVAD, solange das System
ricklaufig ist (Blutentnahmen mdglich), das
Kind und Eltern mit der Angst vor der Punktion
und dem Punktionsschmerz umgehen lernen
und nicht zusatzlich periphervendse Zugange

gelegt werden miissen (Becton 1988).

Groshong-Katheter sind TCVAD mit einem
Ventilmechanismus an der Katheterspitze, der
den passiven Rickstrom von Blut in den
Katheter verhindert. Zwischen TCVAD vom
Typ Hickman (n=31) und vom Typ Groshong
(n = 42) fanden Biagi et al. in einer
prospektiven Studie mit padiatrisch
onkologischen Patienten keine signifikanten

Unterschiede in Bezug auf die Inzidenzdichte

infektioser oder mechanischer (Okklusion)

Komplikationen (28).

1.4. Ein- oder doppellumige TCVAD

Severien et al. fanden keine signifikanten
Unterschiede in der Inzidenzdichte TCVAD-
assoziierter Infektionen, in Abhangigkeit von
der Frage, ob es sich um ein- oder
doppellumige Systeme handelte (2.2/1000 vs.
2.0/1000 Anwendungstage) (215). Auch nach
Shulman et al. (1988) ist bei sorgfaltiger
Beachtung des Hygienestandards die Frage
,ein- oder mehrlumiger TCVAD' fir das
Infektionsrisiko wahrscheinlich nicht

ausschlaggebend (222).

Mehrlumige TCVAD sollten nur dann
implantiert werden, wenn die
Wahrscheinlichkeit fir einen regelmafligen
Gebrauch beider Lumina hoch ist
(hohe Therapieintensitat, prolongierte
Neutropenie, Langzeit-TPN, Stamm-

zellseparation und -transplantation) (IB).

1.5. Antibiotische und antiseptische
Impréagnierung

Durch die Impragnierung des Kathetermaterials
mit antibakteriellen Chemotherapeutika (ABCT)
(antibiotic coating) oder Silberionen (181,182)
soll die Kolonisation und Infektion der
Oberflache des CVAD ganz vermieden oder
zumindest verzogert werden (151).

Studien zum Effekt einer Impragnierung von
ZVK mit Chlorhexidin-Silber-Sulfadiazin [CHSS]
zeigen eine signifikante Reduktion der
Infektionsrate (139). Diese Studien unter-
suchten jedoch nur den kurzzeitigen Gebrauch
nicht getunnelter, konventioneller ZVK (im
Mittel 6-11 Tage Liegedauer) bei erwachsenen
Intensivpatienten und zum  Teil nach

Organtransplantation (80,151).
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Logghe et al. konnten in einer doppelblinden,
randomisierten und kontrollierten Studie mit
680 CVAD bei erwachsenen Leukamie-
Patienten keinen Vorteil der Beschichtung mit
CHSS (Verum Gruppe n=338) darstellen.
Weder die Inzidenzdichte [ID] der ZVK-
assoziierten Infektionen, noch die ID der
gesicherten Infektionen des ZVK, noch die
Liegedauer bis zur ersten infektidsen
Komplikation unterschieden sich signifikant
(133). Wenn auch in der Praxis sehr selten,
sind lebensbedrohliche anaphylaktische
Reaktionen auf das mit antibakteriellen
Chlorhexidin

mdglich

Chemotherapeutika und
beschichtete Kathetermaterial
(151,243).

Einsatz dieser deutlich teureren CVAD zeigen

Kosten-Nutzen-Analysen zum

erst oberhalb einer endemischen Inzidenz-
dichte von 3 ZVK-assoziierten Infektionen pro
1000 Anwendungstage einen finanziellen
Vorteil (139,248).

In vitro erwies sich die synergistisch wirksame
Kombination von Minocyclin und Rifampicin als
besonders effektiv gegen Staphylococcus
epidermidis und Staphylococcus aureus (181).
Im direkten Vergleich zeigte der mit Minocyclin-
Rifampicin  impragnierte  ZVK  signifikant
weniger Kolonisation (7,9% vs, 22.8%; p <
0.001) und Infektion (0,3% vs 3,4%; p < 0.002)
als der mit CHSS beschichtete ZVK (49). Der
Nachteil der mit ABCT beschichteten Systeme
liegt u.a. darin, dass bereits nach wenigen
Wochen die Konzentration der Antibiotika in
subinhibitorische Bereiche absinkt (18,182).
Bach et al. fanden in ihrer prospektiv
randomisierten und kontrollierten Untersuchung
eines Silber-impragnierten Katheters mit 67
erwachsenen Intensivpatienten keine
signifikanten Unterschiede in Kolonisation und

Infektion (17).

Carbon et al. stellten 1999 eine prospektiv
randomisierte  Studie vor, in der bei
padiatrischen Patienten ein TCVAD mit
langfristiger  Freisetzung von  Silberionen
(Erlanger Silberkatheter) untersucht wird (39).

Aufgrund der bislang vorliegenden Studien
kann firr den Einsatz von mit antibakteriellen
Chemotherapeutika oder Silberionen
impragnierten CVAD keine einheitliche
Empfehlung gegeben werden (lIIC).
Wahrscheinlich ist der Erlanger-Silberkatheter
mit kontinuierlicher und langfristiger
Freisetzung von Silberionen das
vielversprechendste Modell fiir neue prospektiv

randomisierte und kontrollierte Studien (1IB).

2, Voraussetzungen fiir die

Katheteranlage

21. Allgemeinzustand, Granulozyten,

Thrombozyten

Die Implantation eines TCVAD oder eines
ICVIP ist in der Regel ein elektiv planbarer
Eingriff, vor dem die Bedingungen auf Seiten
des Patienten und des Implantationsteams
optimiert werden sollten. Gegebenenfalls ist
ein mit der Seldingertechnik unter maximalen
Barrierevorkehrungen angelegter konventio-
neller ZVK bis zur Stabilisierung des
Allgemeinzustandes zu erwagen (217). Bei
Patienten mit aufgrund ihrer malignen
deutlich
Narkoserisiko (z.B. Morbus Hodgkin, Non-

Grunderkrankung erhdhtem
Hodgkin-Lymphom oder T-ALL und ausge-
dehntem Mediastinaltumor) sollte die CVAD-
Implantation wenn mdglich bis zum gesicher-
ten Ansprechen auf die initiale zytotoxische

Chemotherapie verschoben werden.
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Der Patient sollte keine Infektionszeichen und
wenn moglich keine Mukositis =2 WHO Grad |l
aufweisen (Ausnahme: Fieber ohne Hinweis
auf einen Infektionsfokus, das mit hoher
Wahrscheinlichkeit durch die Grunderkrankung
bedingt ist) (217).

Hamatome im Operationsgebiet erschweren
die postoperative Pflege, verzdgern beim
ICVIP u. U. den Zeitpunkt der ersten Nutzung
und erhdhen das Risiko friher Wund-
infektionen. Die in der Praxis angewandten
Substitutionsgrenzen fur Thrombozyten sind
auch in der padiatrischen Onkologie in den
letzten Jahren gesenkt worden, da bei
afebrilen Patienten das Risiko von Blutungen
insgesamt niedriger ist, als friher vermutet
wurde (99). Bei Patienten mit einer tber 30 x
10° Thrombozyten/L und einem ausreichenden
plasmatischen Gerinnungspotential ist das
Blutungsrisiko bei der Implantation eines
CVAD durch erfahrene Chirurgen niedrig
(21,234).

Patienten, deren Thrombozytennzahl unter
30 x 107 /L liegt, sollten praoperativ
Thrombozyten erhalten, um das Risiko
intra- und postoperativer Blutungen

zu verringern. (IB).

Patienten mit weniger als 1 X 10°
Granulozyten/L (Neutropenie WHO = Grad lII)
wahrend der Implantation des CVAD haben ein
erhohtes Risiko infektioser Komplikationen
(28,92,217,261).

Wenn bei einem Patienten zwischen den
Chemotherapiezyklen ein neuer CVAD
implantiert wird, sollte dies wenn mdglich erst
nach der Erholung des weif3en Blutbildes
geschehen (neutrophile Granulozyten > 1 x
10%L, Tendenz steigend) (IB).

2.2, Hygienische Barrieren bei

Katheterimplantation

Bei Anlage eines CVAD sollten maximale
hygienische Barrieren eingesetzt werden
(184), was sich bei padiatrisch onkologischen
Patienten in der Regel nur unter den
Bedingungen einer Vollnarkose im aseptischen

Operationssaal verwirklichen Iasst (1B).

2.3. Antibakterielle
Chemoprophylaxe [ABCP]

perioperative

In den 1996 Uberarbeiteten Empfehlungen des
U.S.-amerikanischen Hospital Infection Control
Practices Advisory Committee (HICPAC) wird
eine routinemalige ABCP bei Insertion von
intravaskularen Kathetern nicht empfohlen (IB)
(172). Grundlage dieser Stellungnahme sind
drei randomisierte Studien (30,148,195) von
denen jedoch zwei (30,148) fir onkologische
Patienten wenig Aussagekraft besitzen.

Die  durchschnittliche  Verweildauer der
mehrlumigen, aber nicht getunnelten ZVK bei
Bock und Mitarb. betrug nur 3,8 +/- 1,1 Tage
(30). Mc Kee und Mitarb. fanden keinen
signifikanten ~ Nutzen  der  ,single-shot"
Prophylaxe mit Vancomycin (VAN) bei 55
erwachsenen Patienten, denen der nicht
getunnelte ZVK zur Verabreichung einer total
parenteralen Ernahrung (TPN) fur einen
Zeitraum von 3 — 4 Wochen implantiert wurde
(148).

Die Studie von Ranson und Mitarb.
(Internistische Onkologie, Manchester U.K.)
umfasste 98 Patienten in zwei Risikogruppen
(Leukdmie und Knochenmarktransplantation
vs. solide Tumoren). Das Studiendesign war
prospektiv  randomisiert, doppelblind und
Plazebo-kontrolliert (zweimalige VAN-Gabe vs.
Plazebo).
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Die VAN-Prophylaxe zeigte keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Inzidenz der ZVK-
assoziierten Sepsis (195). Vassilomanolakis et
al. (1995) untersuchten den Nutzen einer
perioperativen VAN-Prophylaxe (drei Einzel-
gaben) bei erwachsenen Patienten (n=46) auf
TCVAD-assoziierte Infektionen in den ersten
30 Tagen nach einer Knochenmark-
transplantation (insgesamt 46 Katheter) (247).
Die Vancomycin-Prophylaxe reduzierte die
Rate infizierter TCVAD auf 11% (vs. 45%; P <
0.05) und die Rate der Bakteriamien auf 6%
(vs. 45%; P < 0.01). In einer retrospektiven
Fall-Kontroll-Studie fanden Shaul et al. (1998)
fur padiatrische Patienten einen protektiven
Effekt der perioperativen ABCP in Bezug auf
frihe CVAD-assoziierte Infektionen (innerhalb
der ersten 45 Tage; OR 0,42 Clg5 0,2 — 0,88; P
=0.02) (217).

Zur perioperativen antibakteriellen Prophylaxe
bei Implantation eines TCVAD oder ICVIP
kann auf der Grundlage der vorliegenden
Studien keine evidenzbasierte Empfehlung

abgegeben werden (IIC).

3. Pravention mechanischer

Komplikationen

3.1. Vermeidung von Materialdefekten

Ein Abknicken oder eine Spiraldrehung des
distal der Eintrittspforte gelegenen
Katheteranteils ist beim TCVAD unbedingt

zu vermeiden (IB).

Beides geschieht besonders leicht unmittelbar
hinter der Stelle, wo beim doppellumigen
System beide Schenkel zusammengeflhrt
werden. Bagnall-Reeb et al. beobachteten 14
Materialbriiche in einer Serie von 288 CVAD
(238 padiatrisch onkologische Patienten), von

denen 13 ohne Wechsel des Katheters

repariert werden konnten (20). Wenn flr die
Katheterklemme nicht speziell verstarkte
Anteile des Schlauchsystems vorgesehen sind,
sollte der Druckpunkt der Klemme haufig

gewechselt werden.

Beim TCVAD sollten wegen der Gefahr der
Materialschadigung nur im Notfall chirurgische
Instrumente zum Abklemmen verwendet
werden (lIC).

Gelegentlich knickt der proximale Anteil des
TCVAD und des ICVIP in Abhangigkeit von der
Haltung der gleichseitigen oberen Extremitat
Uber der Clavicula ab (,kinking“). Ein ahnliches
Phanomen wird bei uber die V. subclavia
geflhrten Kathetern zwischen Clavicula und
der ersten Rippe beobachtet (,Pinch-off*)
(149,163). Diese Phanomene tduschen eine
Katheterokklusion vor und kdénnen bei
laufender Infusion zur Materialermiidung und
beim forcierten Anspulen zur Katheterruptur
fihren. Beim Anspllen eines CVAD sollten
nur in begriindeten Ausnahmefallen Spritzen
mit einem Volumen unter 5ml verwendet
werden, da mit kleineren Spritzen ein
Infusionsdruck erzeugt werden kann, der tber
dem Materialwiderstand des CVAD liegt (1ml
Tuberculin Spritze bis zu 7800 mmHg, 3ml
Spritze bis zu 6200mmHg) (53,245,231).

Bevor ein Katheter mit erhdhtem Druck
angespllt wird, miissen einfache mechanische
Ursachen (Abknicken, Torsion, Kompression)
fur den erhdhten Infusionswiderstand

ausgeschlossen werden (IB).
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Das Ansplilen eines CVAD mit einer 1 oder
2ml Spritze darf nur von erfahrenen
Mitarbeitern und Mitarbeiterinnen des
Behandlungsteams durchgefiihrt werden,
da bei zu hohem Druck das Schlauchsystem
zerreifden oder (beim ICVIP)
vom subkutanen Reservoir abgesprengt

werden kann (IB).

Bei Patienten mit neu aufgetretenem
Chylothorax und CVAD ist insbesondere bei
linksseitig eingebrachten Kathetern an die
Méglichkeit einer iatrogenen Verletzung oder
einer thrombotisch bedingten Verlegung des

Ductus thoracicus zu denken (25,125).

3.2 Vermeidung von Dislokation und

Diskonnektion

Gerade in Bezug auf das Risiko einer
akzidentellen Dislokation der Huber-Nadel
beim ICVIP oder des gesamten TCVAD, sind
Kinder keine kleinen Erwachsenen (72,91): sie
behalten ihre normale kérperliche Aktivitat und
ihre Spielgewohnheiten bei und denken nicht
an das Risiko der Katheterdislokation. Hinzu
kommt, dass unter der zytotoxischen
Chemotherapie die Wundheilung und damit
auch die bindegwebige Fixierung des
Dacroncuffs beim TCVAD verzogert ablaufen.
Bei unzureichender Fixierung ist daher das
Risiko der Dislokation und der damit
verbundenen Komplikationen bei Kindern
besonders hoch  (Blutung, Extravasat,
Gefalthrombose durch peripherventése Lage
der Katheterspitze).

Die korrekte Position der Katheterspitze in der
oberen Hohlvene oberhalb des rechten
Vorhofs ist nach Implantation eines CVAD im
Kindesalter immer réntgenologisch zu

dokumentieren (IA).

Beim TCVAD sollte die Lange des aufterhalb
des Patienten gelegenen Katheteranteils
gemessen und in der Patientenkurve
dokumentiert werden, damit ggf. eine

Dislokation leicht objektiviert werden kann (IC).

Sowohl die Infusionsleitung an der
Hubernadel, als auch der vor der Eintrittsstelle
gelegene Anteil des TCVID sollten mit einem
zusétzlichen, ausreichend breiten
und gut haftenden Pflaster vor Zugbelastung

geschutzt werden (IC).

Zwei Studien (darunter eine prospektive Studie
der U.S.amerikanischen Children’s Cancer
Study Group mit insgesamt 369.422 TCVAD-
Tagen) (254) und eine Studie mit erwachsenen
Patienten (93) beschreiben ein signifikant
erhohtes Dislokationsrisiko beim TCVAD,
wenn der Cuff intraoperativ weniger als 2 cm

proximal der Eintrittstelle fixiert wurde.

Wenn die anatomischen Verhaltnisse es
zulassen, sollte beim TCVAD der Abstand
zwischen der Eintrittstelle und dem

Kathetercuff zwei Zentimerter betragen (IB).

Verbindungen zwischen verschiedenen
Komponenten eines Infusionssystems
oder dem Infusionssystem und dem CVAD
mussen durch Luer-Lock-Gewinde gesichert
sein um akzidentelle Diskonnektionen zu
verhindern (cave: Kontamination, Blutung,
Luftembolie) (IA, 1V).

Die Zahl der Dreiwegehdhne in einem
komplexen Infusionssystem soll (auch zur
Vermeidung zusatzlicher Eintrittspforten) so

niedrig wie moglich sein.
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Sind mehr als zwei Dreiwegehahne
erforderlich, sollten Hahnbanke mit fest
verschweildten, hintereinander geschalteten
Dreiwegehahnen verwendet werden. Die Luer-
Lock-Verbindungen bei vom Hersteller fertig
zusammengestellten  komplexen Infusions-
systemen missen vor Anschluss an den
CVAD (den Patienten!) auf Dichtheit und

Festigkeit berprift werden.

4, Verbandswechsel

Die Eintrittsstelle des TCVAD und die uber der
ICVIP-Kammer gelegene Hautareal bedirfen
besonders sorgfaltiger Pflege um die
Einwanderung oder (beim ICVIP) die iatrogene
Einbringung von Hautkeimen zu verhindern.
Abu-Said et al. (1999) konnten zeigen, dass
der Verbandwechsel am CVAD nicht unbedingt
von einer ,Central line nurse®, sondern
genauso sicher vom Pflegepersonal der
onkologischen Station durchgefiihrt werden
kann (1). Dabei ist eine gute Ausbildung der
verantwortlichen Schwestern und Pfleger
entscheidend (166). Blutreste an der
Eintrittstelle eines CVAD sollten umgehend mit
einer antiseptischen Lésung entfernt werden,
da sie ein ideales Medium fur das Wachstum

von Bakterien und Pilzen darstellen.

41. Hautdesinfektion

Zur Hautdesinfektion im medizinischen Bereich
sollten nur Hautdesinfektionsmittel verwendet
werden, die in der Desinfektionsmittelliste der

Deutschen Gesellschaft fir Hygiene und
Mikrobiologie (DGHM) aufgefiihrt sind (IB).

Vor Aufnahme in die DGHM-Liste (55) wird die
Wirksamkeit eines Praparates gegen die
klinisch relevanten bakteriellen Infektions-

erreger gepruft.

Polyvidoniod (10%), Chlorhexidin 0,5 - 2% und
alkoholische Desinfektionsmittel (z.B. 70%
Ethanol oder 60% n-Propanol) sind die am
haufigsten verwendeten Antiseptika.
Kontrollierte Studien zur Wirksamkeit in Bezug
auf die Vermeidung von lokalen und
systemischen ZVK-assoziierten Infektionen
(136) liegen fir padiatrisch onkologische
Patienten nicht vor. Polyvidoniod und
Chlorhexidin, das wegen der ansonsten zu
langen  Einwirkzeit nicht unter einer
Konzentration von 0,5% verwendet werden
sollte, haben theoretisch den Vorteil, dass — im
Unterschied zum Alkohol — der antibakterielle
Effekt das Antrocknen des Desinfektionsmittels
Uberdauert (Remanenzeffekt).
Chlorhexidin scheint  die Kolonisation
periphervendser Zugange (76) und
zentralvenoser Katheter (136) effektiver zu
verhindern, als Polyvidoniod oder 70% Alkohol.
Garland et al. (2001) erprobten die
Wirksamkeit und  Vertraglichkeit  eines
Chlorhexidin-getrankten  Tupfers an der
Eintrittsstelle von Silastik Kathetern bei
Frihgeborenen. Bei einem Verbandswechsel
alle 7 Tage (vs. alle 3 — 7 Tage in der 10%
Polyvidoniod-Gruppe) ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede bei lokalen oder
systemischen ZVK-assoziierten Infektionen, in
der Chlorhexidingruppe kam es jedoch
signifikant haufiger zu lokalen Dermatitiden.
Chlorhexidin ~ weist ~ Wirkungsliicken  im
gramnegativen Bereich auf (154), was bei
Kontamination der Lésung nosokomiale
Epidemien zur Folge haben kann (249). Es hat
zytotoxische und im Tierversuch mutagene
Eigenschaften (124). Seit 1993 wurde uUber
mehr als 30 durch Chlorhexidin ausgeloste,
zum Teil lebensbedrohliche anaphylaktoide
Reaktionen berichtet (77,124).
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Polyvidoniod 10% ist ein - auch gegen
Mykobakterien, Candida spp. und die meisten
klinisch relevanten Viren - hochwirksames
Antiseptikum (124,252). Die Inaktivierung
durch eiweilRhaltige Sekrete (,Eiweillfehler”),
spielt in der Anwendung am CVAD keine Rolle.
Polyvidoniod hat bei Neugeborenen und
Sauglingen sowie bei Patienten mit autonomen
Schilddriisenerkrankungen den Nachteil der
systemischen  Jodresorption  (180) und
hinterlasst auf Textilien nur schwer auswasch-

bare Flecken.

Octenidinhydrochlorid (0,1%) in Kombination
mit 2% Phenoxyethanol (Octenisept®) ist ein
farbloses, in der DGHM-Liste zur Schleimhaut-
desinfektion aufgefihrtes Antiseptikum mit
breiterem Wirkungsspektrum als Chlorhexidin
und guter lokaler Vertraglichkeit. Es gibt
inzwischen eine Reihen von Kklinischen
Anwendungsbeobachtungen, u.a. auch in der
Kinderurologie und bei Frihgeborenen mit
sehr empfindlicher Haut (Details auf Anfrage
bei Schillke & Mayr, Norderstedt ). Wir setzen
zur antiseptischen Behandlung bei entziindeter
Eintrittsstelle  am  TCVAD Octenisept®-
getrankte Calciumalginat-Kompressen
(Tenderwet®) ein, die in dieser Situation alle 12
- 24 Stunden gewechselt werden. Octenisept®
ist auch fir die antiseptische Wundversorgung
zugelassen und kann z.B. zur lokalen
Desinfektion der Portwunde nach Explantation

eines infizierten ICVIP eingesetzt werden.

Wenn in der DGHM-Liste aufgefihrte
Antiseptika in der Pflege des CVAD zur
Anwendung kommen, durfen diese nicht

verdiinnt werden (IA). Die Einwirkzeit sollte
(insbesondere vor der Punktion eines ICVIP)

mindestens eine Minute betragen (IB).

Zur Pflege der TCVAD-Eintrittsstelle wird
Polyvidoniod (10%) (IA) oder
Octenidinhydrochlorid 0,1% plus
Phenoxyethanol 2% (IC) empfohlen.

Chlorhexidin sollte zur antiseptischen Pflege
an der Eintrittstselle des TCVAD
wegen seiner Wirkungsliucken im

gramnegativen Bereich, der schlechteren
lokalen Vertraglichkeit und der Méglichkeit
von Uberempfindlichkeitsreaktionen

nicht mehr eingesetzt werden (ID).

Mupirocin (z.B. Turixin®) Salbe sollte am
CVAD nicht prophylaktisch, sondern nur zur
Therapie von nachgewiesenen
grampositiven Lokalinfektionen
(3 x tgl. fur maximal 5 Tage) eingesetzt
werden, da sonst die Selektion Mupirocin-
resistenter Staphylokokken beguinstigt und
die besondere Rolle von Mupirocin
in der Sanierung von MRSA-Tragern
gefahrdet wird (IB).

Wenn Hautwaschungen in der Umgebung der
Eintrittstelle des CVAD bei Patienten erfolgen
mussen, deren Haut durch die Chemotherapie
besonders empfindlich ist, kann dies z.B. mit
Polyhexanid-haltiger =~ Waschlésung  (z.B.,
Sanalind®,

Polyhexanid ist ein kationenaktiver Wirkstoff

Fresenius AG) geschehen.

mit  breitem  antimikrobiellem  Wirkungs-
spektrum (grampositive und gramnegative
Bakterien), Remanenzeffekt und guter lokaler
Vertraglichkeit (124). Ein Anhalt fir ein
mutagenes oder karzinogenes Risiko bei
Anwendung von Polyhexanid besteht nicht. Ein
praktischer Nachteil ist die lange Einwirkzeit
von 5 — 20 min (124).
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Polyhexanid-haltige =~ Waschlésung  (25%)
wurde auch zur Hautdekontamination bei KMT-
Patienten (79) und zur topischen
MRSA-besiedelten

Patienten eingesetzt (228). Am Zentrum fir

Dekontamination von

Kinderheilkunde der Universitat Bonn wird seit
1999 die Haut von Neugeborenen HBs-
Antigen-positiver Mutter unmittelbar postnatal
mit angewarmtem Sanalind® 4fach Konzentrat
gewaschen, ohne dass (bei einer Einwirkzeit
von 15 Minuten) lokale Unvertraglichkeiten

beobachtet wurden.

4.2, Verbandsmaterial

Sowohl die Eintrittsstelle eines TCVAD als
auch die Punktionsstelle des ICVIP bei
liegender Huber-Nadel sollte mit sterilen

Materialien verbunden werden (IB).

Ob der Verband eines CVAD besser aus
steriler Gaze und konventionellem
Pflasterverband [SGPV] oder aus einem
transparenten semipermeablen Folienverband
(z.B. Tegaderm®, OPSite IV 3000°®) [TSFV]
bestehen sollte, ist nicht ausreichend
untersucht (1IC). Wenn ein TSFV eingesetzt
wird, sollte das Produkt vom Hersteller fur

diese Indikation freigegeben sein (1V).

Vorteile des TSFV sind die ungehinderte
Inspektion der Kathetereintrittsstelle und der
bessere Schutz vor Kontamination,
insbesondere durch FlUssigkeiten. Nachteile
des TSFV sind das geringere mechanische
Ruckhaltevermdgen bei Zugbelastung, die
haufiger zu beobachtende spontane Ablésung
(32), besonders bei hoch fiebernden, stark
schwitzenden Kindern. Dieses Problem kann
durch die Verwendung von zwei TSFV
verhindert werden, die zu zwei Dritteln auf der

Haut des Patienten fixiert sind und zu einem

Drittel mit der adhasiven Seite aneinander den
TCVAD umschlieRen (59).

Die Ausbildung einer feuchten Kammer Uber
der Eintrittstelle, wenn die Permeabilitdt des
Pflasters unter besonders unglnstigen
klinischen Bedingungen nicht ausreicht, ist ein
weiterer Nachteil des TSFV. Trotzdem waren
in einer prospektiv kontrollierten Studie von
Brandt et al. (1996) bei erwachsenen KMT-
Patienten wochentlich gewechselte TSFV
(OPSite®) genauso sicher wie ein taglich
gewechselter SGPV (32). Zu den gleichen
Ergebnissen kamen Freiberger et al. (1992) in
einer Studie mit 60 padiatrisch onkologischen
Patienten im  prospektiv  randomisierten
Vergleich zwischen SGPV und TSFV
(Tegaderm®), bei zusatzlicher Anwendung von
lokalen  Antiseptika  (Chlorhexidin  oder
Povidoniod) (74). Taylor et al. (1996) fanden in
einer Studie mit padiatrischen Patienten keine
erhohte Rate ZVK-assoziierter Infektionen bei
Verwendung TSFV an der Eintrittspforte (240).
Im prospektiven Vergleich gab es bei Reynolds
et al. (1997) keine signifikanten Unterschiede
zwischen Tegaderm® und OPSite 1V3000® bei
100 Patienten einer hepatologischen Intensiv-
station (197). Fitchie hielt nach Abwagung aller
Argumente und bis 1992 verfugbaren Studien
den SGPV fur den Verband der ersten Wahl
am CVAD bei immunsupprimierten Patienten
(65). Nikoletti et al. (1999) fanden ein erhdhtes
Risiko der

Verwendung von Hydrokolloidverbanden am

Katheterkolonisation bei

ZVK erwachsener Intensivpatienten (169).

Hydrokolloidverbande sind nicht ausreichend
atmungsaktiv, eine  Feuchtigkeitsretention
unter dem Pflaster ist am CVAD jedoch

unerwulnscht.
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Aus der Sicht der Infektionspravention am
CVAD besteht zwischen einem
konventionellen Wundverband (sterile Gaze,
Pflaster) und einem modernen transparenten,
semipermeablen Folienverband kein
signifikanter Unterschied (IB). Vorteile
(Inspektion der Eintrittstelle, sicherer Schutz
vor Kontamination, weniger Manipulation bei
seltenerem Wechsel) und Nachteile des
Folienverbandes (geringere mechanische
Haltbarkeit, haufigere spontane Ablosung)
missen patientenbezogen gegeneinander

abgewogen werden (IIB).

Am CVAD sollten keine Hydrokolloidverbande

eingesetzt werden (IB).

4.3. Wechselintervall

In der bereits erwahnten Studie von Taylor et
al. wurde der transparente semipermeable
Folienverband am TCVAD alle 3 — 7 Tage
gewechselt (240). Brandt et al. (1992)
wechselten den SGPV taglich und den TSFV
wochentlich (32), Freiberger et al. (1992)
wechselten den TSFV montags, mittwochs und
freitags (74), Das et al. (1997) wechselten den
TSFV wochentlich (50). Laura et al. (2000)
fanden in einer prospektiv randomisierten,
multizentrischen Studie mit unterschiedlichen
Wechselintervallen des TSFV am CVAD (alle 2
— 5 Tage vs. alle 5 — 10 Tage) keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
Inzidenz von Lokalinfektionen bei insgesamt
399 KMT-Patienten. Allerdings waren die Rate
der lokalen Hautirritationen und die Kosten
signifikant hoher in der SGPV-Gruppe mit

haufigerem Pflasterwechsel (129).

In einer prospektiv randomisierten Studie mit
49 erwachsenen Leukamiepatienten, lag die
Rate CVAD-assoziierter grampositiver
Bakteriamien tendentiell niedriger (P = 0.08),
wenn der TSFV zweimal, statt nur einmal pro

Woche gewechselt wurde (61).

Zur Vermeidung von Hautirritationen sollten
sterile Pflasterverbande am CVAD nicht
haufiger als alle drei Tage (z.B. montags,
mittwochs und freitags) gewechselt werden
(IB). Die tagliche, vorsichtige Palpation der
Eintrittstelle eines TCVAD mit
behandschuhtem Finger durch den

Pflasterverband wird empfohlen (IC).

Transparente, semipermeable, fir den Einsatz
am CVAD zugelassene Folienverbande
missen — solange sie sich nicht ablésen, sich
unter dem Pflaster keine feuchte Kammer
bildet und kein Verdacht auf eine Infektion
besteht — nicht haufiger als alle 5 Tage

gewechselt werden (IB).

Bei Verdacht auf eine CVAD-assoziierte
Infektion sollte der Verband sofort gewechselt
werden (IB). Die Eintrittsstelle des TCVAD
bzw. der Huber-Nadel beim ICVIP ist zu
inspizieren, das Ergebnis der Untersuchung
sollte dokumentiert werden (IB). Bei Verdacht
auf eine lokale Infektion ist ein Wundabstrich
abzunehmen. Zusatzlich zur systemischen
antibakteriellen Chemotherapie sollte eine
lokale antiseptische Behandlung arztlich

verordnet werden (IB).
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5. Punktion des ICVIP

5.1. Voraussetzungen

Die Punktion des ICVIP erfolgt mit einer

rechtwinklig gebogenen, besonders
geschliffenen Huber-Nadel unter sterilen
Kautelen (hygienische Handedesinfektion,
sterile Handschuhe, sterile Kanllen, Spritzen,
Lésungen) nach sorgfaltiger und grof3flachiger
Hautdesinfektion mit einem DGHM-gelisteten
Hautdesinfektionsmittel (Einwirkzeit mind. 1
min) (siehe 4.1.) (55). Ob ein steriler Kittel oder
ein Mundnasenschutz beim Anstechen des
ICVIP aus infektionspraventiven Grinden von
Vorteil sind, ist nicht untersucht.

Insbesondere bei Sauglingen und
Kleinkindern, mitunter jedoch auch bei wenig
kooperativen Schulkindern, ist ein
konsequentes Festhalten des Kindes beim
Anstechen des ICVIP erforderlich, um eine
bakterielle Kontamination des ICVIP,
akzidentelle = Nadelstichverletzungen  beim
Personal und Fehlpunktionen (Blutung,
Paravasat) zu vermeiden. Die mit der ICVIP-
Punktion verbundenen Schmerzen und die
dem Eingriff vorausgehende Angstreaktion des
Kindes, konnen durch die rechtzeitige
Applikation von lokalanasthetisch wirksamer
EMLA®-Creme im Bereich der Punktionsstelle

signifikant gesenkt werden (88).

Eine bis maximal zwei Stunden vor der
elektiven Punktion eines ICVIP
sollte bei Sauglingen und Kleinkindern
lokalanasthetisch wirksames
EMLA®-Pflaster (iber die Punktionsstelle
geklebt werden (lA).

Trotzdem sind in der Regel vor dem Schulalter

mindestens zwei Personen beim Anstechen

des ICVIP erforderlich (erhdhter Personal-
bedarf). Die Punktionsstelle der Haut Gber dem
Reservoir sollte bei jeder Punktion gewechselt

werden.

5.2. Erstes Anstechen postoperativ,
Entfernen der Faden

Beim zu frihzeitig nach der Implantation
angestochenen ICVIP kommt es nach eigener
Erfahrung haufiger zu Hamatomen, Haut-
problemen Uber der ICVIP-Kammer, Wund-
heilungsstérungen,  Nahtdehiszenzen  und
Lokalinfektionen (119). Die Portpunktion in
einem frischen Operationsfeld ist besonders
schmerzhaft und traumatisierend. Unter einer
zytotoxischen Chemotherapie kann mitunter
die Wundheilung verzdgert sein, so dass die
Faden erst am 10. postoperativen Tag entfernt

werden konnen.

Ein neu implantierter ICVIP sollte erst nach
Abklingen des perioperativen Wundédems,
wenn moglich erst ab dem 7.-10.
postoperativen Tag
(nach Entfernung der Wundfaden) erstmals

benutzt werden (IIC).

Andererseits bevorzugen einige Zentren die
sofortige Punktion des Ports noch in der
Narkose und haben damit gute Erfahrungen

gemacht.

5.3. Wechsel der Huber-Nadel

Kontrollierte Studien zum Intervall, nach dem
eine ICVIP-Nadel (Huber Nadel) gewechselt
werden muss (Ublicherweise nach 5 - 8
Tagen), liegen nicht vor. Mdglicherweise kann
das Wechselintervall bei Verwendung von
Nadeln, die nicht aus Metall, sondern aus
bestimmten Kunststoffpolymeren bestehen,

verlangert werden (35).
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Kock et al. geben in ihrer retrospektiven
Analyse von 1000 ICVIP-Verlaufen bei
Patienten > 15 Jahre einen ‘Grenzwert’ von 5
Tagen an (119). Nach eigener Erfahrung hat
sich ein Wechselintervall von 8 Tagen (7 — 10
Tagen) bewahrt. Bei Patienten mit V. a. eine
(Lokal)Infektion sollte die Huber-Nadel sofort
(nach Abnahme von Blutkulturen aus dem
CVAD) gewechselt werden. Bei Patienten, die
langer als 24 Stunden die Klinik verlassen,

sollte die Huber-Nadel entfernt werden.

Die Huber-Nadel sollte beim ICVIP mindestens
alle 8 (7-10) Tage, bei Infektionsverdacht
(nach Abnahme von Blutkulturen aus dem
System) sofort gewechselt werden (IIIC).

Bei V.a. eine Lokalinfektion am ICVIP ist die
Huber-Nadel nach Moglichkeit zu entfernen
(IB).

5.4. Verwendung von

Einmalpunktionsnadeln am ICVIP

Far den ICVIP sind Einmalpunktionsnadeln
verfugbar, die z.B. in der ambulanten
Betreuung von Kindern mit (Hemmkorper-)
Hamophilie von den Eltern zur ICVIP-Punktion
(Faktorgabe) unter den gleichen hygienischen

Vorsichtsmalinahmen eingesetzt werden.

6. Systemwechsel am ZVK

6.1. Voraussetzungen

Der Katheterhub, d.h. die Verbindungsstelle
zwischen dem Infusionssystem und dem
TCVAD (bzw. dem Luer-Lock-Ende der an der
Hubernadel verschweifdten Infusionsleitung) ist
eine »Achillesferse® der bakteriellen
Kontamination (208-210,235). Die Bakterien
wandern vom Hub mit der Infusionsflissigkeit

in das Lumen des CVAD, wodurch dieser

besiedelt und schlieRlich infiziert werden kann.
Nach Salzman et al. (1993) ist 70% Ethanol
die effektivste Moglichkeit der  schnell
wirksamen Desinfektion des Katheterhubs
(208).

Der Einsatz eines speziellen Katheterhubs, der
kontinuierlich mit 3% Jod in alkoholischer
Lésung desinfiziert wird, senkt die Rate ZVK-
assoziierter Infektionen signifikant (Liegedauer
15 — 16 Tage; RR 0,2 CI95 0,1 — 0,7) (151).

Aus diesen Uberlegungen resultiert (IB):

Der Katheterhub soll vor Kontamination
geschitzt werden: in sterile Kompresse (plus
Peha-Haft®) oder Alkoholtuch (plus Peha-
Haft®) einwickeln und nicht ungeschiitzt auf

der Haut des Patienten ablegen (IB).

Vor jeder Diskonnektion sollte eine
Desinfektion des Katheterhubs mit
alkoholischem Desinfektionsmittel (no-touch-
Technik mit alkoholgetranktem Stieltupfern

oder Spriihdesinfektion) erfolgen (1B).

Die Diskonnektion (nach Desinfektion) sollte
nur mit sterilen Einmalhandschuhen oder
(nach hygienischer Handedesinfektion) mit
Desinfektionsmittel-getrankten, sterilen

Tupfern durchgefuhrt werden (IB)

Blut- oder TPN-Reste an der AuRRenseite des
Hubs sollten mit einem Alkoholtuch entfernt
werden (keine Blutreste im Katheterhub stehen

lassen) (IB).

Unnétige Diskonnektionen des
Infusionssystems vom Katheterhub

sind unbedingt zu vermeiden (IA).
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6.2. Wechselintervall des
Infusionssystems an TCVAD und ICVIP

Der tagliche Systemwechsel und die damit
verbundene Diskonnektion erhoht das Risiko
einer Kontamination und Infektion des CVAD
(172). Maki et al. konnten bereits 1987
belegen, dass bei einem Wechsel von
Infusionssystemen alle 72 Stunden (statt alle
48 Stunden) das Risiko der Kontamination und
Infektion nicht signifikant zunimmt (137).

Bei Robathan et al. (1995) kam es in einer
Gruppe von 279 padiatrischen Patienten mit
TPN zu einer signifikanten Reduktion der
CVAD-assoziierten
Umstellung des Systemwechselintervalls von
24 auf 72 Stunden (201). Lipidhaltige

Nahrlésungen und Medikamentenzubereit-

Infektionen nach

ungen sind ein besonders reichhaltiges
Medium fir das Wachstum von Bakterien und
Pilzen. Matlow et al. (1999) fanden in einer
prospektiv randomisierten Studie bei
neonatologischen Intensivpatienten eine
signifikant hoéhere Kontaminationsrate der
Infusionssysteme, die trotz i.v. Lipidinfusion
nur alle 72 Stunden gewechselt wurden. In der
multivariaten Analyse war nur das langere
Intervall des Systemwechsels signifikant mit
der erhdhten Kontaminationsrate assoziiert
(OR 2,69; P =0.013) (142).

In einer prospektiv randomisierten und
kontrollierten Studie mit insgesamt 512
erwachsenen, onkologischen Patienten
untersuchten Raad et al., ob der Wechsel der
Infusionssysteme nur alle 4 — 7 Tage (vs. alle
72 Stunden) mit einem erhdhten
Kontaminations- und Infektionsrisiko
einherging (183). Tatsachlich war das Risiko
der Kontamination des Infusionssystems in der
4-7 Tage Gruppe signifikant erhdht (145 vs 50

KBE in der quantitativen Kultur des Infusates;

P=.02) und alle 4 Episoden einer CVAD-
assoziierten Bakteriamie traten in der 4 — 7
Tage Gruppe auf. Nach Ausschluss aller
Patienten  mit  parenteraler  Erndhrung,
Bluttransfusionen oder Interleukin-2-Gabe tber
den CVAD (n=84) gab es zwischen den
beiden Gruppen keine signifikanten
Unterschiede in Bezug auf die Kontamination
und auch in der 4 — 7 Tage Gruppe wurden
keine Infektionen des CVAD beobachtet (183).
Nach den Richtlinien des wissenschaftlichen
Beirates der Bundesarztekammer und des
Paul-Ehrlich-Instituts zur Anwendung von
Blutprodukten mussen Filter und Infusions-
systeme spatestens 6 Stunden nach Start

einer Transfusion gewechselt werden (259).

Der Systemwechsel am zentralen
Venenkatheter sollte zur Vermeidung unnétiger
Diskonnektionen frihestens nach 72 Stunden
(bei wahrscheinlicher oder nachweislicher
Kontamination sofort) erfolgen. (IB).

Ein haufigerer Wechsel ist erforderlich bei
Verabreichung lipidhaltiger
Nahrlésungen oder Medikamente (taglich)
sowie nach der Gabe von Blut oder
Blutprodukten (nach 6 Stunden) (IA, V).

6.3. Blutentnahmen aus dem CVAD

Aus Grinden der Lebensqualitat ist die
Méglichkeit der Blutentnahme aus dem CVAD
eine grofRe Erleichterung fir die Patienten.
Blutentnahmen aus dem CVAD kénnen — da
zur Vermeidung von Messfehlern immer
ausreichend Blut vor der eigentlichen
Blutenthahme aspiriert werden muss - den
Transfusionsbedarf der Patienten erh6hen und
durch die Manipulaton am CVAD zu
infektibsen und thrombotischen/  thromb-

embolischen Komplikationen flihren (135).
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Bei konsequenter Einhaltung des Hygiene-
standards sind sie auferdem zeitaufwendig

und binden personelle Ressourcen.

Blutentnahmen aus dem CVAD sollten nur
unter sterilen Kautelen und so selten und
gezielt wie moglich erfolgen (IB). Bei
Jugendlichen und Erwachsenen sollte die
periphervendse Blutabnahme als Alternative

erwogen werden (IC).

Wegen nicht selten beobachteten
Blutgerinnseln im aspirierten Block sollte
einmal aus dem CVAD aspiriertes Blut nur in

Ausnahmefallen zuriickgegeben werden (IC).

In der Regel gibt es zwischen zentralvenés
und periphervenés abgenommenen Medika-
mentenspiegeln keine signifikanten Unter-
schiede, solange das aus dem CVAD-
entnommene Blut nicht verdinnt ist. Shulman
et al. konnten dies fir Amikacin, Gentamicin,
Tobramycin, und Vancomycin sowie fiir per os
verabreichtes Cyclosporin bestatigen (220).
Andererseits kdénnen Medikamentenspiegel
(z.B. Cyclosporin, Methotrexat), wenn sie aus
dem gleichen System entnommen werden,
Uber das die Substanz zuvor i.v. appliziert

wurde, falsch hoch ausfallen (220).

6.4. Zusammensetzung des Infusates

Transfusionen von Blut und Blutprodukten tber
den CVAD erhéhen das Risiko CVAD-
assoziierter Infektionen (89).

Wenn bei Kindern ab dem Schulalter
Transfusionen von Erythrozyten oder
Thrombozyten nur selten erforderlich sind,
sollte erwogen werden, diese Uber einen
periphervendsen Zugang zu verabreichen
(11B).

Maki et al. fanden bei Patienten, die eine
parenterale Ernahrung Uber den CVAD
erhielten, eine signifikant héhere
Kontaminationsrate des Infusates (137). Bei
Frihgeborenen, die Lipidinfusionen erhalten,
ist das Risiko der CVAD-assoziierten
Bakteriamie durch Koagulase-negative
Staphylokokken signifikant erhéht (15,73).
Yang et al. fanden bei der Autopsie eines an
einem Rhabdomyosarkom verstorbenen Kind
intrapulmonal lipidhaltige Granulome. Das Kind
war unter lipidhaltiger parenteraler Ernahrung
an einer S. epidermidis -Sepsis erkrankt (262).
Lenssen et al. (1998) fanden in einer
prospektiv randomisierten, kontrollierten Studie
mit 512 erwachsenen KMT-Patienten keinen
signifikanten Unterschied in der Bakteriamie- /
Fungamierate in Abhangigkeit von der
Dosierung i.v. applizierter Lipide (6-8 vs. 25-
30% der tgl. Kalorienzufuhr als 20%
Lipidemulsion) (131). In einer multivariaten
Analyse von Christensen et al. (1993) war
unter Berlcksichtigung der Grunderkrankung
und des CVAD-Typs das Risiko einer CVAD-
assoziierten Infektion um den Faktor 2,4 hoher,
wenn padiatrisch onkologische Patienten eine
parenterale Erndhrung erhielten (Clgs 1,5 — 2,9,
P < 0.001) (42). Wahrend der TPN-Phasen
stieg die Inzidenzdichte der CVAD-assoziierten
Infektionen um den Faktor 8 von 0.6 auf 5 pro

1000 Anwendungstage.

Jede Verordnung einer (teil-)parenteralen
Ernahrung tber den CVAD sollte
(insbesondere wenn Lipidinfusionen
verabreicht werden) gegen das erhohte Risiko
einer CVAD-assoziierten Infektion abgewogen

werden (IB).
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Allerdings diirfen diese Uberlegungen nicht zu
einer Unterernahrung und anhaltend katabolen
Stoffwechselsituation der Patienten fihren.
Malnutrition und Gewichtsverlust bedingen
unter der Chemotherapie ein signifikant
erhohtes Risiko infektidser Komplikationen
(10,206,239).

6.5. Bedeutung von Medikamenten-
Inkompatibilitaten

Ein lehrreiches Beispiel fur die zu geringe
Beachtung von
bedingten Inkompatibilitaten (69,173) ist der

Versuch, die Toxizitdt von konventionellem

chemisch-physikalisch

Amphotericin B [AmB] durch die Mischung mit
20%iger Lipidemulsion zu reduzieren. Mehrere
Autoren warnten schon frihzeitig nach in vitro
Versuchen vor der Anwendung von AmB-Lipid-
Emulsionen (192,223,250), weil es zur
Ausbildung von Prazipitaten und ohne
stdndiges Bewegen der Infusion zu sicht-
barenen Abscheidungen kommt. Die Partikel-
gréRe in dieser experimentellen Verab-
reichungsform liegt z.T, deutlich Uber 5 ym.
Trotz dieser Warnungen wurden — aufgrund
der vermeintlich geringeren Nephrotoxizitat
von AmB-Lipidemulsion -prospektiv
randomisierte Studien sowohl bei
Erwachsenen (171), als auch bei Kindern
durchgefiihrt (164). Unter AmB-Lipidinfusion
kam es zu schwerwiegenden pulmonalen
unerwinschten Wirkungen (Husten, Tachy-
dsypnoe, Zyanose), die mdglicherweise durch
eine Inkompatibilitdt beider Komponenten oder
durch die rasche Infusion von Lipiden bedingt
waren (213). Die Studie mit padiatrisch
onkologischen Patienten ergab weder in Bezug
auf die Sicherheit noch die Effektivitat einen
Vorteil fur das AmB-Lipid gegenuber in
Glucoselésung appliziertem AmB (164).

Wenn Medikamente miteinander in
Kombination Uber das gleiche Infusionssystem
gegeben werden, sind Herstellerangaben zur
Kompatibilitat und Inkompatibilitat sorgfaltig zu
beachten (V). Sind diese Informationen nicht
verfugbar, sollten die entsprechenden
Medikamente nicht kombiniert verabreicht
werden, bevor die Kompatibilitat durch in vitro
Versuche belegt ist (IB).

6.6. Antibakterielle Chemoprophylaxe

Katheter-assoziierte Infektionen werden zum
Uberwiegenden  Teil durch grampositive
Bakterien, v.a. durch Biofilm-bildende KNS
verursacht (37,160,172,109,210). Einem Teil
dieser Infektionen liegt wahrscheinlich eine
Besiedlung des Katheterlumens zugrunde, der
eine Kontamination von Infusionslésungen,
Dreiwegehdhnen oder des Katheterhubs
vorausgeht (229).

Ausgehend von diesen Uberlegungen haben
verschiedene Arbeitsgruppen den Nutzen einer
Uber das Katheterlumen applizierten ABCP mit
Vancomycin (22,95,191,214) oder Vancomycin
in Kombination mit Amikacin (47) untersucht,
indem sie die Antibiotika der Standard-
Heparin-Spullésung zusetzten. Die Ergebnisse
wurden an anderer Stelle ausfihrlich diskutiert
(226) und lassen  sich  wie  folgt

zusammenfassen:

Eine antibakterielle Prophylaxe ZVK-
assoziierter Infektionen durch den
Zusatz von Vancomycin zur
Kathetersplillésung oder zum Block wird fiir
padiatrisch-onkologische Patienten nicht

empfohlen (IB).
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In den oben bereits zitierten CDC-
Empfehlungen wird eine routinemafiige ABCP
zur Vermeidung katheter-assoziierter
Infektionen nicht empfohlen (IB) (172). Im
Diskussionsteil wird — neben dem nicht
ausreichend gesicherten Nutzen - auf die
Gefahr der Selektion resistenter Bakterien (v.a.
Vancomycin-resistente Enterokokken) hinge-
wiesen. In den Leitlinien der U.S.-
amerikanischen HICPAC zur Pravention und
Kontrolle der Vancomycin-Resistenz wird die
Vancomycin-Prophylaxe bei Patienten mit
intravaskularem Katheter als ,unangemessene
Indikation’ eingestuft (98).

Davon unberihrt bleibt die Prophylaxe einer
sekundar hamatogenen Kolonisation und
Infektion des CVAD, z.B. bei der Sanierung
karioser Zahne (analog zur Endokarditis-
prophylaxe beim Vitium cordis), bei Abszess-
spaltung oder intraabdominellen Infektionen
(sollte mit den Zahnmedizinern, Chirurgen und

ggf. Mikrobiologen abgesprochen werden).

Wahrend der Sanierung kariéser Zahne und
bei operativen Eingriffen an anderer Stelle
sollten Patienten mit dauerhaft implantiertem
CVAD eine antibakterielle Chemoprophylaxe
entsprechend den individuellen Umstanden
und dem zu erwartenden Keimspektrum
erhalten (11B).

6.7. Partikelfilter, Bakterienfilter und

nadellose Blutenthahmesysteme

Parenteral verabreichte Ldsungen,

insbesondere  Mischinfusionen,  enthalten
Partikel (Glas, Gummi, Plastik) und mit blokem
Auge nicht sichtbare Mikroaggregate (18,173).
Puntis et al (1992) fanden in der parenteralen

Erndhrung eines 3000g schweren

Neugeborenen 37.000 Partikel zwischen 2 und
100pm/Tag, wobei diese zu 80% aus der
Lipidinfusion
Partikelfiter kann die Phlebitisrate bei

periphervendsen Zugangen signifikant gesenkt

stammten (179). Durch

werden (18,241). Es gibt eine Reihe von
Hinweisen, bislang jedoch keinen Beweis
dafir, dass iber den CVAD infundierte Partikel
mit einem Durchmesser Uber 5 pm im
Kapillarbett der Lunge die pulmonale Mikro-
zirkulation beeintrachtigen (18). Patientennah
angebrachte Partikelfilter ~ sollen dies
vermeiden und sind aulRerdem so konstruiert,
dass sie Luft aus dem Infusionssystem
abscheiden (18) und damit eine Luftembolie

sicher verhindern (257).

Mikrofilter (Porenweite 0,22um) haben jedoch
auch Nachteile. Sie kénnen Medikamente
adsorbieren und sind fur die Verabreichung
von Emulsionen (z.B. Lipidlésungen,
liposomales Amphotericin B), Blut- und
Blutprodukten (auch Immunglobulinen) nicht
geeignet. Eine Blutentnahme ist Uber einen

Mikrofilter nicht mdglich.

In der Kliniksapotheke unter LAF-Bedingungen
(Reinraum der Klasse A) zubereitete
Mischinfusionen sollten partikelfiltriert werden,
um Ablagerungen im Lungenkapillarsystem

zu minimieren (IIC).

Bei der Zubereitung von Infusionslésungen
besteht die Mdoglichkeit der bakteriellen
Kontamination, deren Ubertragung auf den
Patienten durch inline-Mikrofilter verhindert
werden kann. Newall et al. fanden jedoch in
einer prospektiven Untersuchung mit 19.221
CVAD-Tagen (88 Kinder, Beobachtungs-

zeitraum 24 Monate) keinen Unterschiede in
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der Infektionsrate in Abhangkeit von der Frage,
ob Bakterienfilter (2um) eingesetzt wurden,
oder nicht (167). Mikrofilter verhindern nicht die
— bei immunsupprimierten Patienten unter
einer zytotoxischen Chemotherapie wahr-
scheinlich quantitativ bedeutsameren - von der
Eintrittsstelle des TCVAD oder der Punktions-
stelle des ICVIP ausgehenden Infektionen. Der
wirtschaftliche Vorteil eines verlangerten
Systemwechsel-Intervalls beim Einsatz von
Mikrofiltern wird durch die aktuell geltenden

Empfehlungen neutralisiert.

Zum Einsatz von 0,2um inline Filtern mit dem
Ziel der Pravention CVAD-assoziierter
Infektionen bei padiatrisch onkologischen
Patienten kann keine
evidenzbasierte Empfehlung abgegeben
werden (l11C).

Zwei Studie berichten Uber eine Zunahme
CVAD-assoziierter Infektionen im Zusam-
menhang mit dem Einsatz von speziellen
Verschlussventilen (needleless infusion
devices). Diese wurden nur alle 6 Tage
gewechselt und konnten mit einer Spritze zur
Blutentnahme oder einem System zur Infusion

verbunden werden (113,146).

7. Pravention thrombotischer

Komplikationen

7.1. Voraussetzungen

Der Einsatz von CVAD ist der bedeutendste
(iatrogene) Risikofaktor fiir die Entstehung
tiefer Venenthrombosen und Thrombembolien
im Kindesalter (141.158,204). Uber 50% aller
tiefen Venenthrombosen bei Kindern (Uber
80% bei Frih- und Neugeborenen) sind
CVAD-assoziiert (159).

CVAD-assoziierte Thromben und CVAD-
assoziierte, durch Koagulase-negative
Staphylokokken hervorgerufene Infektionen,
begtinstigen sich gegenseitig und treten haufig
gemeinsam auf (23,118,185,205). Der Einsatz
von Asparaginase in der Chemotherapie der
akuten lymphoblastischen Leukamie im
Kindesalter und die damit verbundene
Erniedrigung der Antithrombin Ill Konzentration
im Plasma, erhéht das Risiko CVAD-
assoziierter, phlebographische gesicherter
Thrombosen auf bis zu 37% (5,118,144, 159).
Zudem wurden eine Reihe hereditarer
prothrombotischer Risikofaktoren beschrieben
(Aktivierte Protein C [APC]-Resistenz mit
Factor V G1691A Mutation, Prothrombin
G20210A-Mutation, Mangel an Protein C,
Protein S oder Antithrombin Ill, erhdhtes
Lipoprotein (a), Homocysteinamie, Nachweis
von Lupus-Antikoagulans), deren Vorliegen
Auftreten CVAD-
assoziierter Thrombosen begunstigt (118)
(weiterfUhrende Hinweise bei 5,29,122,159,
170,260). Die Inzidenz CVAD-assoziierter
Thrombosen und  Thrombembolien  bei

moglicherweise  das

padiatrisch onkologischen Patienten wird in der
klinischen Praxis unterschéatzt, da
e eine gezielte Diagnostik (Doppler-
Sonographie, Phlebographie, Angio-
MRT) in der Regel erst bei CVAD-
Dysfunktion, bei symptomatischen
Patienten mit Thrombose-/Infektions-
zeichen oder bei Patienten mit
hereditaren
faktoren stattfindet (82,118).

e Katheter-assoziierte Thromben in der

Thrombophilie-Risiko-

Echokardiographie in bis zu 80%
Ubersehen werden (5,56,159).
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e septische Lungenembolien bei
Patienten mit Sepsis und
Organversagen nicht diagnostiziert
werden (158).

Zwei Studien mit padiatrisch onkologischen

Patienten beschreiben (ohne  phlebo-

graphische Bestatigung) die Pravalenz CVAD-

assoziierter Thrombosen mit 8% (121) und

12% (256). Wilimas et al. (1998) berichten

Uber Thrombosen, die bis zu 30 Monate nach

Explantation des CVAD aufgetreten sind (256).

Glaser et al. (2001) fuhrten bei 24 padiatrisch

onkologischen Patienten unmittelbar vor der

Explantation eines mindestens 6 Monate in

Gebrauch befindlichen ICVIP eine Kontrast-

darstellung Uber ipsilateral gelegene

Kubitalvenen durch. Bei 12 von 24 (50%)

fanden sich radiologische Hinweise auf eine

Thrombosierung (in 7 von 12 Fallen (58%)

ohne klinische Hinweise) (82). Molinari et al.

(2001) untersuchten retrospektiv die Inzidenz

von TCVAD-assoziierten Thrombembolien bei

308 padiatrisch-onkologischen Patienten (362

Hickman Katheter) (158). Ein Teil der

Patienten hatte zur Prophylaxe der Veno-

okklusiven Erkrankung der Leber eine

kontinuierliche Heparininfusion (100U/kg/Tag)

im zeitlichen Kontext der KMT erhalten. Bei

keinem Patienten kam es unter der Prophylaxe

zur CVAD-assoziierten Thrombose. Es fanden
sich atriale, an der Katheterspitze gelegene

Thrombi bei drei Kindern und tiefe

Venenthrombosen bei 4 Kindern (zusammen

2,3%). Knofler et al. (1999) fanden im Verlauf

von 77 Patienten bei 11 (14%) eine vendse

Thrombose, die in drei Fallen mit einer S.

epidermidis-Sepsis und in zwei Fallen mit

Asparaginase assoziiert war. Bei 17 Patienten

(23%) lag ein isolierter oder kombinierter

hereditarer Thrombophilie-Risikofaktor vor. Bei

allen drei Patienten mit kombiniertem
heterozygoten Risikofaktor kam es zu einer
CVAD-assoziierten Thrombose (118). Mauz-
Koérholz et al. (1999) berichten von 10
Thrombosen unter 684 Kindern mit ALL
(1,5%), die nach dem COALL 92 / 97 Protokoll
behandelt wurden. Sieben von 10 Thrombosen
traten CVAD-assoziert auf, 2 von 10 im
Rahmen einer Sepsis, 5 von 8 ohne
Infektionszeichen nach  Asparaginase /
Dexamethason (im COALL Protokoll erst zur
Reinduktionstherapie) (144). Journeycake et
al. (2001) beschreiben |CVIP-assoziierte
Thrombosen bei 9 von 15 phlebographisch
untersuchten Knaben mit schwerer Hamophilie
A, deren ICVIP langer als 48 Monate in
Gebrauch war (111).

Bei padiatrisch-onkologischen Patienten,
denen flr die intensive Chemotherapie ein
dauerhafter CVAD implantiert wird und deren
Chemotherapieregime den Einsatz von
Asparaginase vorsieht, sollten im Rahmen des
initialen Laborprogramms hereditare Formen
der Thrombophilie (insbesondere APC-
Resistenz mit Faktor V G1691A Mutation,
Prothrombin G20210A-Mutation, Mangel an
Protein C, Protein S oder Antithrombin IIl und
Homocysteindmie) ausgeschlossen werden
(IB).

Dies gilt besonders fir alle Patienten mit
thrombembolischen Ereignissen

in der Eigen- oder Familienanamnese.

Die Frage, ob die regelmafige Substitution von
Antithrombin 1] bei
Asparaginase-induziertem  Antithrombin Il
CVAD-assoziierter

Patienten mit

Mangel das Risiko
Thrombosen und Thrombembolien reduziert,

wird zur Zeit in einer grolRen nord-
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amerikanischen Studie (159). und in einer
Begleitstudie zum ALL BFM 2000 Protokoll
(Thrombotect Add-on Interventions-studie;
Kontakt: Frau Dr. Greiner Tel: 0041-
712437336) untersucht. Die Ergebnisse dieser
Studien mussen abgewartet und auch vor dem
Hintergrund der  Kosten-Nutzen-Relation

analysiert werden.

Keine Empfehlung zur Substitution von
Antithrombin Il bei CVAD und
Asparaginase-induziertem Antithrombin I11-
Mangel (llIC).

7.2. Spiilung und Block

Nach einer Metaanalyse aller bis 1998
verflgbaren randomisierten und kontrollierten
Studien senkt der prophylaktische Einsatz von
Heparin die Rate CVAD-assoziierter
Thrombosen (RR 0,43; CI95 0,23-0,78),
Wahrscheinlichkeit der
bakteriellen  Kolonsiation des Katheters
(RRO,18; CI95 0,06-0,60) und reduziert
moglicherweise auch die Rate CVAD-
assoziierter Bakteriamien (RR 0,26; CI95 0,07-
1.03) (193). Allerdings kommt die einzige in

reduziert die

diese Metaanalyse aufgenommene Arbeit mit
padiatrisch-onkologischen  Patienten  und
TCVAD (232) zu dem Ergebnis, dass Heparin
zur Spllung von CVAD entbehrlich ist und
diese auch durch woéchentliche Spulungen mit
NaCl 0.9% offen gehalten werden kénnen. Die
Aussagekraft dieser Studie wird durch die sehr
kleine Patientenzahl (n=14) die unzureichende
Kontrolle (offenes cross-over Design) und die
unzureichenden Endpunkte (mechanische
Komplikationen,  Echokardiographie) stark
eingeschrankt. In einer zweiten, diesmal
doppelblind-randomisierten und kontrollierten

Studie  (255),  Dberichtete die gleiche

Arbeitsgruppe  von einer
Zunahme bakteriell besiedelter CVAD und

begriindet dies mit dem (ohne Heparin) in der

signifikanten

Splllésung  fehlenden bakteriostatischen
Zusatz von Benzylalkohol. Durch den Zusatz
von 1% Benzylalkohol zum sterilen NaCl 0.9%
konnte das Zeitintervall bis zur ersten CVAD-
Infektion signifikant verlangert werden (64 +34
Tage vs. 146 + 27 Tage p < 0,001) (255). Die
CVAD-assoziierten

Infektionen unter diesem Regime war jedoch

Inzidenzdichte der

mit 5,4/1000 Anwendungstage (ambulante plus
stationare Anwendung!) auerordentlich hoch.
Dollery et al. (1994) empfehlen fur Kinder mit
Langzeit-parenteraler Ernadhrung den Zusatz
von 3 IU/ml Heparin zur TPN-L6sung, weisen
jedoch auch darauf hin, dass dies die
Entstehung einer Osteoporose begunstigt und
moglicherweise die Stabilitdt der TPN-LOsung
beeintrachtigt (56). Pierce et al. (2000) konnten
in einer prospektiv randomisierten,
kontrollierten und doppelblinden Studie mit 200
Patienten einer padiatrischen Intensivstation
nachweisen, dass der Einsatz von nicht
getunnelter, heparinbeschichteten ZVK die
Inzidenz infektidser und thrombotischer
Komplikationen hochsignifikant senkt (175).
Die Number needed to treat (Zahl der Systeme
mit Heparinbeschichtung um ein Ereignis zu
verhindern) betrug dabei fur den Endpunkt
Infektion (mit positiver Blutkultur) 3 — 5 und flr
den Endpunkt Thrombose 6 — 33, weshalb die
vergleichsweise billige Heparinbeschichtung
eine kostenglinstige Intervention darstellte. Der
positive Effekt der Heparinbveschichtung hielt
bis zu 45 Tage (= maximale Liegedauer) an.
Ebenso ginstige Resultate sowohl fur
thrombotische als auch fiir infektiose ZVK-
assoiierte Komplikationen ergab eine kleinere

(n= 50) prospektiv randomisierte und
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kontrollierte Studie von Krafte-Jacobs et al.
(1995) (123). Positive Blutkulturen wurden in
dieser Studie bei 38% aller Patienten mit ZVK-
assoziierter Thrombose und 3% aller Patienten
ohne ZVK-assoziierte Thrombose gefunden (p
= 0.001). Hentschel et al. (1999) beobachteten
in einer 12monatigen prospektiven Unter-
suchung (insgesamt 292 intravaskulare
Katheter bei 130 neonatologischen und
padiatrischen Intensivpatienten) keine thromb-
otischen Komplikationen unter einer
kontinuierlichen Heparingabe mit 1001U/kg/Tag
Uber den Katheter (96).

Root et al. (1988) konnten in vitro nachweisen,
dass Natrium-EDTA (20mg/ml) nicht nur als
Antikoagulans zum Spilen und Blocken von
CVAD geeignet ist, sondern zusatzlich einen in
der Wirksamkeit mit Vancomycin
vergleichbaren antibakteriellen Effekt gegen
Staphylococcus epidermidis aufweist (203).
Diese Ergebnisse sind bislang nicht in
weiterflihrenden Studien auf ihre praktische

Bedeutung Uberprift worden.

Die fest etablierte Praxis, das Lumen des
TCVAD durch regelmaRige Heparin/NaCl
0.9%-Spulungen (meist 10 U/ml in 10ml) und
durch einen Heparin-Block (meist 100 U/ml
in 2ml) offen zu halten, beruht nicht auf
kontrollierten Studien, sollte jedoch aufgrund
der beschriebenen Zusammenhange zwischen
(Mikro-) Thrombosierung und Infektion
beibehalten werden, solange keine
anders lautende wissenschaftliche Evidenz
vorliegt (IIC).

Auch wenn die immunologisch vermittelte
Form der Heparin-induzierten
Thrombozytopenie im Kindesalter extrem

selten vorzukommen scheint (162), muss bei

Kindern mit plétzlich nach / unter Heparingabe
auftretender Thrombozytopenie und
Thrombose an diese potentiell
lebensbedrohliche Komplikation gedacht
werden (237,159) (1A).

7.3. Intraluminale Blutgerinnsel

Barzaghi et al. (1995) beobachteten prospektiv
(38 padiatrisch onkologische Patienten) das
Auftreten von Blutgerinnseln in der Block-
[6sung von Hickman-Kathetern, die jeden
zweiten Tag mit 3ml Heparin/NaCl 0.9% (200
IU/ml) gespllt wurden. Bei 70% der Patienten
fanden sich im Verlauf Blutgerinnsel im Block.
Die Verdopplung der Heparindosis auf 400
IU/ml blieb ohne Effekt. Lediglich der Zusatz
von Urokinase (10.000 IU) =zu einer
Heparin/NaCl 0.9% Loésung mit 400 IU/ml
fihrte zu einer signifikanten Verminderung der
Gerinnselbildung  (23). CVAD-assoziierte
Infektionen  wurden  ausschlieRlich  bei
Patienten mit Blutgerinnseln im Block
beobachtet. Biagi et al. (1997) fanden bei 42%
aller Hickman- und 12% aller Groshong-
Katheter mindestens einmal Blutgerinnsel (bis
zu 1cm Lange) im Block) (28). Nach bislang
nur als Abstrakt publizierten Daten von
Fraschini et al (1991) reduziert Urokinase
(10.000 IU) bei erwachsenen Malignom-
patienten mit ICVIP im Vergleich mit Heparin
(500 I1U/ml) die Inzidenz ICVP-assoziierter
Bakteriamien (71). Huckenberry et al. (1989)
behandelten alle Katheterokklusionen in ihrer
Patientenpopulation (82 ICVIP) erfolgreich mit
Urokinase-Instillationen ~ (5000U/ml)  (100).
Winthrop et al. (1984) instillierten 5000
Einheiten Urokinase in 2ml NaCl 0.9% fur zwei
Stunden in das Lumen von 21 intraluminal
thrombosierten TCVAD bei 14 padiatrisch

onkologischen Patienten. In 12 von 21 Fallen
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war diese MaRnahme sofort erfolgreich, bei 3
TCVAD kam es zur Katheterruptur, zwei
Katheter blieben partiell verschlossen, vier
Katheter mussten explantiert werden (258).
Bagnall et al. (1989) berichten Uber die
erfolgreiche intraluminale Thrombolyse bei 11
von 12 CVAD, die zuvor durch zweimalige
Instillation von Urokinase (5.000 und 10.000 U
fir jeweils 4 Stunden) nicht wieder erdffnet
werden konnten. Dabei wurde Urokinase als
Dauerinfusion mit 200 U/kg/Stunde (bei einem
Patienten mit ZNS-Tumor mit 100 U/kg/h) Uber
24 — 48 Stunden verabreicht. Lediglich bei
einem ICVP, dessen Kammer vollstandig
durch Fibringerinnsel verlegt war, kam es nicht
zur Wiedereroffnung des Lumens. Uner-
wiinschte Wirkungen (insbesondere auch
systemisch messbare Effekte der
Urokinaseapplikation) wurden nicht beobachtet
(19). Wenn Urokinase nicht effektiv ist, kann in
zweiter Linie (wegen der hohen Kosten)
rekombinanter Gewebeplasminogen-Aktivator
(rtPA) in den CVAD instilliert werden (< 10 kg
0,5mg in 1-3ml; > 10 kg 1-2mg in 1-3ml
NaCl 0.9% je nach Volumen des CVAD)
(86,159).

Bei Nachweis von Blutgerinnseln im aspirierten
CVAD-Block oder bei V.a. einen intraluminal
gelegenen Thrombus sollte der CVAD fur
4 — 24 Stunden mit Urokinase
(Urokinase Medac®) geblockt werden
(3kg - 10 kg 2500 IE, tber 10 kg 5000 IE., Gber
25 kg 10.000 IE) (1IB).

Alternativ zur Urokinase-Instillation kann unter
Beachtung der Kontraindikationen eine niedrig
dosierte Urokinase-Dauerinfusion mit 200
U/kg/Stunde fir 24 — 48 Stunden oder die

Instillation von rtPA versucht werden (lIB).

Nicht auf das Lumen und die Spitze des CVAD

begrenzte Thromben bediirfen einer

individualisierten, systemisch  wirksamen

thrombolytischen  Therapie, auf deren
Einzelheiten an dieser Stelle nicht einge-

gangen wird (siehe 5,122,153,159).

7.4. Wechsel des Heparin-Blocks bei
,ruhendem® ICVIP

Ob der Heparinblock bei ruhendem ICVIP
(ohne Huber-Nadel) in
Abstanden gewechselt und der ICVIP gespiilt

regelmaligen

werden muss, ist bislang nicht in kontrollierten
Studien untersucht worden. Kock et al. (1996)
empfehlen in einer retrospektiven Analyse von
1000 ICVIP Implantationen (alle Patienten alter
als 14 Jahre) die Spulung und Instillation eines
sterilen Heparinblocks alle 4 Wochen (119),
Huckenberry et al. (1989) wechselten den
Heparinblock beim ICVIP alle 4 — 6 Wochen
(100). Es gibt jedoch keine kontrollierten
Studien, die dieses Vorgehen rechtfertigen.
Tatsachlich geht mit jeder erneuten Punktion
des ICVIP — in diesem Fall nur zum Wechsel
des Heparinblocks — eine erhdhte Infektions-
gefahrdung einher. Nach eigener Erfahrung
kénnen lege artis geblockte ICVIP Uber
Monate bis Jahre ruhen, ohne dass es zu

einem Verschluss des Systems kommt.

Keine Empfehlung zum Wechsel des
Heparinblocks bei ,ruhenden® ICVIP (IlIC).

AK Qualitatssicherung: GPOH Empfehlung zentralvendse Katheter -25



CVAD-assoziierter

niedermolekularem

7.5. Prophylaxe
Thrombosen mit
Heparin [LMWH]

Ob padiatrisch onkologische Patienten mit
thrombotischen Ereignissen in der Eigen- oder
Familienanamnese oder bei Nachweis von
hereditaren Thrombophilie-Risikofaktoren nach
Implantation eines CVAD von einer Prophylaxe
mit LMWH profitieren, wird zur Zeit in einer
kooperativen Begleitstudie des ALL-BFM 2000
Protokolls untersucht (Thrombotect Add-on
Interventionsstudie; Kontakt: Frau Dr. Greiner
Tel: 0041-712437336). Auch Patienten, die mit
LMWH behandelt  werden,
ausreichende Antithrombin Ill Spiegel.

bendtigen

Die Entscheidung fUr oder gegen eine
Prophylaxe mit LMWH zur Vermeidung
CVAD-assoziierter Thrombosen muss zum
jetzigen Zeitpunkt noch im Einzelfall unter
Bertcksichtigung der individuell gegebenen

Kontraindikationen gefallt werden (IIC).

Es gibt bislang keine kontrollierten Studien
zum Einsatz von LMWH bei Patienten mit
ausgepragter Thrombozytopenie (< 50 x
10°%L).

Bei thrombozytopenischen Patienten sollte die
Prophylaxe mit LMWH ausgesetzt werden,
wenn die Thrombozytenzahl unter 30.000/ul
abfallt, auch wenn der Patient keine Zeichen

einer klinischen Blutungsneigung bietet (l1C).

Bei Patienten mit ALL, die wahrend der
Induktionstherapie Asparaginase und
Prednison / Dexamethason erhalten, kann eine
Strategie darin bestehen, den CVAD erst nach
der Induktionsphase zu implantieren (z.B. erst

nach Ende Phase | Prot. | im Protokoll ALL-

BFM 2000). In der Regel liegen zu diesem
Zeitpunkt auch die Untersuchungsergebnisse

zu den hereditaren Thrombophiliefaktoren vor.

8. Management infizierter CVAD

8.1. In situ Therapie

Die meisten Episoden einer CVAD-
assoziierten  Bakteriamie  kdénnen  ohne
Explantation des dauerhaften CVAD geheilt
werden (68,110,177,198,251). Bei Riikonen et
al (1993) konnten 94% aller Episoden mit
febriler ~ Neutropenie und 78%  aller
dokumentierten Bakteriamien erfolgreich in situ
behandelt werden (198). In zwei prospektiven
Studien zur empirischen antibakteriellen
Chemotherapie wurde nur bei 10 von
insgesamt 500 Episoden (2%) einer CVAD-
assoziierten febrilen Neutropenie die
chirurgische Explantation des CVAD im Verlauf
erforderlich, um eine Entfieberung des
Patienten zu erreichen (66,67). Im Verlauf
einer prospektiven Surveillance-studie
nosokomialer Infektionen, wurden 85% aller
TCVAD-assoziierten Infektionen und 75% aller
ICVIP-assoziierten Infektionen durch anti-
bakterielle Chemotherapie ohne chirurgische
Intervention geheilt. Insgesamt mussten
wahrend des 10monatigen Studienzeitraumes
2 von 32 TCVAD (6.3%) und 4 von 60 ICVIP
(6.7%) bei erfolgloser in situ Behandlung
explantiert werden (225). Auch bei einer nach
den Ergebnissen des  Antibiogramms
modifizierten, gezielten ABCT sollte vor dem
Absetzen der Behandlung mindestens ein

negatives Blutkulturergebnis vorliegen (66,67).

Keine der bei Shapiro et al. 1982
TCVAD-Infektionen trat

wahrend einer Neutropeniephase auf (216).

dokumentierten
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Auch Gorelick et al. 1991 fanden keinen
signifikanten Unterschied in der Bakteriamie-
rate zwischen neutropenischen und nicht
neutropenischen febrilen, padiatrisch onko-
logischen Patienten, insofern diese einen
CVAD hatten (84).

Bei allen padiatrisch-onkologischen Patienten
mit dauerhaft implantiertem CVAD sollte bei
Fieber - unabhangig von der aktuellen
Leukozytenzahl (auch ohne Granulozytopenie)

—an eine Infektion des CVAD gedacht werden.

Eine empirische antibakterielle
Chemotherapie, die bei negativer Blutkultur
und klinischer Besserung nach 48-72 Stunden
beendet werden kann, ist auch bei nicht
neutropenischen Patienten mit CVAD zu
erwagen, solange sie sich in der
intensiven Phase der Chemotherapie befinden
(IB).

Bei Verdacht auf eine Infektion des TCVAD
oder ICVIP bei padiatrisch onkologischen
Patienten ist vor der Explantation des Systems
i. d. R. der Versuch einer (im Verlauf an die
Empfindlichkeitstestung des aus der Blutkultur
isolierten Infektionserregers angepassten) in
situ Therapie Uber den CVAD gerechtfertigt
(IB).

Ein intraluminal infizierter dauerhafter CVAD
sollte explantiert werden, wenn unter einer in
vitro effektiven antibakteriellen Chemotherapie
mit adjuvantem Einsatz von Urokinase nach
mehr als 72 Stunden weiterhin Erreger in der
Blutkultur nachweisbar sind (IB) oder friher,
falls sich Vitalzeichen und Allgemeinzustand
des Patienten unter der in situ Behandlung

deutlich verschlechtern (IB).

Bei positiver Blutkultur sollte die antibakterielle
Chemotherapie einer CVAD-assoziierten
Infektion bei padiatrisch onkologischen
Patienten nach klinischer Genesung
frGhestens nach 7 Tagen, mdglichst nach
Rekonvaleszenz der neutrophilen
Granulozyten und nach mindestens zwei
sterilen Kontrollen der aus dem CVAD
entnommenen Blutkultur beendet werden.
(1C).

8.2. Vancomycin oder Teicoplanin ?

Teicoplanin bietet gegenuber Vancomycin mit
Ausnahme hoéheren Therapiekosten einige
Vorteile. Es ist besser vertraglich (weniger Oto-
und Nephrotoxizitat v.a. in Kombination mit
Aminoglycosiden und anderen  nephro-
toxischen Medikamenten, seltener .,red man
syndrome“ und andere Exantheme). Ein
Monitoring der Plasmaspiegel ist nicht
erforderlich. Teicoplanin kann einmal taglich
appliziert werden (nach zwei initialen
Einzeldosen im Abstand von 12 Stunden)
(33,105). Nach unserer Erfahrung ist es
mdglich, Teicoplanin ambulant als langsamen
intravendsen Bolus zu verabreichen. Dies ist
allerdings im Kontext der CVAD-Infektion aus
pharmakodynamischen Grinden (zu kurze
Verweildauer im Katheterlumen) nicht zu
empfehlen (132). Gerade die Option der
ambulanten  Fortsetzung einer stationar
begonnenen Behandlung mit Teicoplanin
macht dieses Antibiotikum fur Patienten und
Behandlungsteam besonders attraktiv im
Einsatz gegen mikrobiologisch gesicherte,
grampositive, CVAD-assoziierte Infektionen.
Nur sehr selten werden den Koagulase-
negativen Staphylokokken Teico-resistente

KNS (oft Staphylococcus haemolyticus)
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nachgewiesen, wahrend Methicillin-resistente

KNS sehr haufig vorkommen.

In der Therapie mikrobiologisch gesicherter,
grampositiver CVAD-assoziierter Infektionen
sollte aufgrund der geringeren Toxizitat, der
Verabreichung in einer Einzeldosis pro Tag
und der fehlenden Notwendigkeit eines drug
monitoring in der padiatrischen Onkologie
vorrangig Teicoplanin eingesetzt werden,
wenn Glycopeptide zur Behandlung
erforderlich sind (IB).

8.3. Einsatz von Urokinase in der

Therapie von CVAD-Infektionen

Ergebnisse von in vitro Experimenten zur
Pathogenese von Katheterinfektionen
(41,210), Anwendungsbeobachtungen (13,64)
und klinische Studien (110,127) sprechen fir
den Einsatz von Urokinase bei grampositiven
Katheterinfektionen.  Hintergrund ist die
Beobachtung, dass die Wirksamkeit von ABCT
durch  Fibrin und die extrazellullare
Schleimmatrix von Bakterien reduziert wird
(33). Die fur den Einsatz von Urokinase
erforderliche &rztliche Anordnung wird durch
die Einfihrung eines abteilungseigenen
,=Urokinase-Standards"” vereinfacht (114).

Urokinase (Urokinase HS medac® 10.000 I.LE.)
wird mit sterilem Aqua dest. verdinnt (4ml
2500 I.LE./ml; 2 ml 5000 I.E./ml; 1 ml = 10000
I.E./ml). Das instillierte Volumen sollte dem
Lumen des CVAD entsprechen. Bei
doppellumigen Systemen ist die Gesamtdosis
auf beide Lumina zu verteilen. Das in unserer
Abteilung Ubliche Dosierungsschema lautet:
3kg - 10 kg 2500 E, Uber 10 kg 5000 E und
Uber 25 kg 10.000 E. Diese Dosis erhoht bei
Patienten mit ausreichendem plasmatischem

Gerinnungspotential das Blutungsrisiko nicht.

Dabei ist erwdhnenswert, dass zur
Durchfiihrung einer Lysetherapie im
Kindesalter initial 4400 E Urokinase pro kg
Korpergewicht, gefolgt von 4400 E/kg/h als
Dauerinfusion verabreicht werden (122). Nach
Ablauf der geplanten Verweildauer (mind. 2 h,
besser: = 4 h) wird erneut unter sterilen
Bedingungen der Urokinaseblock aspiriert und
fir eine aerobe Blutkultur verwendet. Dann
wird der ZVK mit NaCl 0,9% / Heparin 10E/ml
gespult und maoglichst sofort an die Antibiotika-
Infusion angeschlossen. Eine Wiederholung
dieser Prozedur nach 24 Stunden ist sinnvoll
(110). Jones et al. konnten auf diese Weise 59
von 67 (88%) CVAD-assoziierte, grampositive
Bakteridamien erfolgreich in situ behandeln
(110). Das Spilen des CVAD mit Urokinase
(anstelle einer langeren Einwirkzeit Gber den
Block) hat sich im Zusammenhang mit der
Behandlung von CVAD-Infektionen nicht als
vorteilhaft erwiesen (127). Atkinson et al.
(1998) fanden keinen Vorteil beim Einsatz von
Urokinase (52 TCVAD, 11 ICVIP), wobei eine
(Teil-)Thrombosierung des CVAD in dieser
prospektiv randomisierten Studie zuvor durch
Kontrastdarstellung ausgeschlossen wurde
(14). Bei Patienten, in deren Vorgeschichte der
Verdacht auf eine Uberempfindlichkeits-
reaktion auf Urokinase geduflert wurde, ist
Urokinase kontraindiziert. Mit einem
Blutdruckabfall beim Spiilen eines infizierten
Katheters ist auch ohne Urokinase prinzipiell
zu rechnen. Bis heute (04/2002) ist in mehr
als 20 Jahren erst eine anaphylaktoide
Reaktion beim Einsatz des hier empfohlenen
Urokinase-Praparates (seit 1980 in
Deutschland zugelassen) gemeldet worden.
Dabei handelte es sich um einen Patienten,
dem aufier Urokinase noch Chloramphenicol,

Gentamicin und Kanamycin gegeben wurde.
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Der kausale Zusammenhang mit Urokinase
wurde in diesem Fall nicht bewiesen (personl.
Kommunikation mit Frau Dr. med. Waldeyer,
Leiterin des Referats Arzneimittelsicherheit der
Firma medac, Wedel). Wenn sich aus dem
Katheter nach Ablauf der Verweildauer kein
Blut aspirieren lasst, kann der Urokinaseblock
somit auch vom Pflegepersonal gefahrlos

systemisch appliziert werden.

Urokinase sollte in einer auf das Korpergewicht
bezogenen, niedrigen Dosierung als
intermittierender Urokinaseblock vor der
Antibiotika-Infusion bei der in situ Therapie
grampositiver, CVAD-assoziierter Bakteriamien

eingesetzt werden (IB).

8.4. Antibiotische Blockbehandlung
(Antibiotic-Lock Technique, ALT)

Bei dieser Form der Behandlung besiedelter
oder infizierter CVAD wird ein nach der
Empfindlichkeitspriifung des in der Blutkultur
isolierten Erregers wirksames Antibiotikum in
NaCl 0.9% (152) oder Kombination mit Heparin
(100E/ml) in den CVAD instilliert. Dieser
antibakterielle Block wird alle 12 — 24 Stunden
gewechselt (150).

Unter bestimmten Voraussetzungen kdnnen
bakteriell besiedelte CVAD und sowohl klinisch
als auch bakteriologisch erfolgreich konventio-
nell anbehandelte CVAD-Infektionen mit ALT
(weiter-)behandelt werden (modifiziert nach
Johnson et al. 1994):

e  Sterile periphervendse Blutkultur (mit
Ausnahme der ersten, vor Beginn der
Therapie entnommenen).

o Keine lokale Infektion an anderer

Stelle (sekundare Bakteriamie).

e Guter Allgemeinzustand, stabile
Vitalzeichen (keine Sepsis),
Lebensalter 6 oder mehr Jahre,
Granulozytenzahl > 500 / pl (steigend).

o Kompatibilitat des Antibiotikums in der
erwunschten Konzentration in
Kombination mit Heparin (100E/ml) ist
erwiesen (47,69,145).

o Kein Nachweis eines Infektions-
erregers, der aufgrund seiner hohen
Pathogenitat eine systemische
antibakterielle Chemotherapie
erfordert.

In diesem Kontext sind bei padiatrisch
onkologischen Patienten strengere Malstabe
anzusetzen als bei Patienten ohne maligne
Grunderkrankung oder Immundefekt. Die ALT
kann daher nur adjuvant zur systemischen
ABCT oder zur Therapie von durch KNS
ausgeloste Katheterbesiedlungen eingesetzt
werden bei Patienten mit ausreichender
Knochenmarkfunktion sicher eingesetzt
werden. Eine Reihe von Vorteilen sprechen
unter diesen (nicht sehr haufig gemeinsam
auftretenden) Voraussetzungen fur die ALT. Es
werden am Ort der Besiedlung oder Infektion
(Katheterlumen) Uber einen langen Zeitraum
sehr hohe Konzentrationen des Antibiotikums
erreicht.  Unerwlnschten Wirkungen sind
unwahrscheinlich, da keine systemische
Exposition  stattfindet. Daher ist (bei
Aminoglycosiden und Vancomycin) auch keine
Bestimmung von Serumspiegeln wahrend der
ALT erforderlich. Eine erfolgreiche ambulante
ALT-Therapie nach zwei bis drei Tagen
stationdrer Uberwachung bedeutet eine
erhebliche Kostenersparnis und einen Gewinn
an Lebensqualitat fur die Patienten. Nicht aus
den Augen verloren werden darf, dass diese

auf den ersten Blick so attraktive Methode
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bisher nicht in ausreichend grofken
(onkologischen) Patientenkollektiven in einem
prospektiv  randomisierten
untersucht wurde (27,199).

Studiendesign

Die Antibiotika-Block-Technik sollte bei
padiatrisch onkologischen Patienten nur
begleitend zur systemischen antibakteriellen
Chemotherapie oder (bei ausreichender
Knochenmarkfunktion) zur Sanierung von
CVAD eingesetzt werden, die mit KNS
besiedelt sind (IIC).

Die Kombination von Vancomycinldsung
(25ug/ml d.h. 2,5mg auf 100 ml NaCl 0,9%)
und Heparin 100E/ml (10.000 E auf 100ml
NaCl 0.9%) ist nach eigenen Untersuchungen
Uber mindestens 14 Tage stabil. Daghistani et
al. 1996 kamen zu gleichen Resultaten mit
Heparin 100 E/ml plus NaCl 0,9% plus
Vancomycin 25 pg/ml plus Amikacin 25 pg/ml
(47). McCarthy et al. (1995) behandelten in situ
mit Teicoplanin (400mg/3ml) je nach ZVK-
Grofle mit 0,6 — 1,2ml plus 100 E Heparin
(0,1ml einer Losung mit 1000 U/ml) (145).

Vorbereitete Ampullen zur ALT missen
sorgfaltig vor Kontamination durch Bakterien
und Pilze geschutzt und bei Vorratshaltung
Uber mehr als 24 Stunden (im Kihlschrank) bei

der Herstellung sterilfiltriert werden.

8.5. Fruhzeitige Explantation des
infizierten CVAD

Bei Nachweis bestimmter Infektionserreger in
der Blutkultur ist die frihzeitige Explantation
des CVAD zu erwagen, wenn der CVAD (auch
die Eintrittstelle des TCVAD) mit hoher
Wahrscheinlichkeit die Infektionsquelle
darstellt (1B):

Staphylococcus aureus (36.58,186)

atypischer Mycobakterien (187)
Candida spp. (4,51,62,168)
Lokalinfektion durch Aspergillus spp.
(3,26, 128).

Bei Tunnelinfektion am TCVAD, Infektion der
subkutanen Tasche am ICVIP. bei Nachweis
eines Thrombus oder einer
Thrombophlebitis/Endokarditis an der ZVK-
Spitze (cave septische Embolie) und bei
Auftreten septischer Infiltrate (Haut,
Pseudomonas spp.!), ist der infizierte CVAD

umgehend zu entfernen (IB).

8.6. Konservative Behandlung bei Nachweis

von Staphyloccus aureus

Fur die konservative Therapie der CVAD-
assoziierten Infektion mit Nachweis von
Abstrich,
Wundsekret und Blutkultur ist zu empfehlen
(1B)

e Ausschluss eines Thrombus an der

Staphylococcus aureus in

CVAD-Spitze, einer septischen
Thrombose der V. cava superior.

e Ausschluss septischer Embolien und
sekundarer Enziindungsherde.

e Ausschluss einer tiefen Wundinfektion,
die i.d.R. nicht konservativ behandelt
werden kann (ICVIP-Tasche, TCVAD-
Tunnel) (58).

o Kombinationstherapie nach
Empfindlichkeitsprifung mit zwei
Staphylokokken-wirksamen,
antibakteriellen Chemotherapeutika.

e Therapiedauer mindestens 21 Tage,
da sonst signifikant haufiger Rezidive
beobachtet werden (186,188,108).
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¢ Infektionen des Katheterlumens sollten
begleitend mit Urokinase-Instillationen
und ALT behandelt werden.
Das Risiko sekundarer eitriger Komplikationen
ist auch unter einer gegen Staphylococcus
aureus gerichteten ABCT mit 16% -24% sehr
hoch (108,186) und muss gegen die Nachteile
einer sofortigen Explantation des CVAD

abgewogen werden.

9. Liegedauer

Das Vorhandensein eines CVAD erhoht das
Risiko von thrombotischen, mechanischen und
infektidsen Komplikationen und macht — beim
TCVAD - eine regelmaRige Pflege (Spulung,
Verbandwechsel) erforderlich.

Jeder TCVAD sollte so bald wie méglich
(z.B. nach Abschluss der intensiven
chemotherapeutischen Behandlung) wieder

entfernt werden (IC).

Ein nicht mehr genutzter ICVIP besitzt keinen
Kontakt zur Hautoberflache, so dass nur der
ohne Immunsuppression und Mukositis seltene
hamatogene Infektionsweg in Frage kommt.
Daher wird der ICVIP meist erst nach
Abschluss der Gesamtbehandlung explantiert,
bzw. wenn ein Rezidiv der Grunderkrankung

zunehmend unwahrscheinlicher geworden ist.

Keine Empfehlung zur Explantation eines nicht
mehr genutzten ,ruhenden” ICVIP

bei padiatrisch onkologischen Patienten (l1IC).

Teil lll: Aspekte der Strukturqualitat

1. Medizinproduktegesetz

Alle in der Praxis eingesetzten Materialien, den
Katheter selbst oder andere Komponenten der
Infusionstherapie betreffend, missen den
Vorgaben des Medizinproduktegesetzes
[MPG] entsprechen (1.MPG-AndG vom 6.
August 1998), was fiir den Anwender an der

CE-Kennzeichnung der Produkte zu
erkennen ist (§ 8 und §9 MPG).

Produkte ohne CE Kennzeichnung dirfen nicht
eingesetzt werden  (wichtig v.a. fir
Importartikel). Nach §26 unterliegt der
Hersteller von Medizinprodukten zum Schutze
der Gesundheit und zur Sicherheit der
Patienten, der Anwender und Dritter vor
Gefahren  durch  Medizinprodukte einer
Uberwachung durch das Bundesministerium
fur Gesundheit. Wenn bei der Anwendung
eines Medizinproduktes ein Zwischenfall
eingetreten ist und begriundeter Anlass zu der
Annahme besteht, dass der Zwischenfall auf
einen Mangel in der Beschaffenheit des
Medizinproduktes zurlckzuflhren ist, muss
dieser Zwischenfall von den behandelnden
Arztinnen und Arzten dem Sicherheits-
beauftragten des Herstellers gemeldet werden.
Dies gilt auch fir zusammengesetzte System
aus Komponenten mehrerer Hersteller, die
gemeinsam sterilisiert werden. Das Deutsche
Institut fir medizinische Dokumentation und
Information (DIMDI)

entsprechenden

verwaltet alle
Meldungen in  einem

Datenbank-gestutzten Informationssystem.
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2. Handehygiene

Die Empfehlungen der Kommission fur
Krankenhaushygiene und Infektionspravention
des RKI zum Thema Handehygiene sollten der
praktischen  Anleitung aller  Mitarbeiter
zugrunde liegen.

Vor und nach jeder Manipulation am CVAD,
sowie vor der Zubereitung von
Infusionslésungen ist eine hygienische
Handedesinfektion nach den Vorgaben der
Empfehlung ,Handehygiene’ der RKI
Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention durchzufiihren
(1B, 1V).

3. Ausbildung und Schulung

Die unsachgemale Pflege von CVAD erhoht
das Risiko infektiéser, thrombotischer,
mechanischer und hamorrhagischer
Komplikationen und kann Gesundheit und

Leben der Patienten gefahrden.

Mit der eigenverantwortlichen Pflege von
CVAD dirfen nur Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter beauftragt werden, die aufgrund
ihres Ausbildungsstandes und nach
sorgfaltiger, kontrollierter Einarbeitung das
erhohte Infektionsrisiko fur Patienten und
Personal realisieren und ihr praktisches
Handeln danach ausrichten kdnnen (1A, IV).
Dieses gilt sowohl fur das Pflegepersonal als

auch fiir Arztinnen und Arzte.

Der Einsatz von speziell ausgebildetem und
erfahrenem Personal, das ausschlief3lich mit
der Anlage und Pflege zentralvenéser Katheter
beauftragt ist und die gezielte Ausbildung des
Personals (,staff training) senkt signifikant die
Komplikationsrate und erhéht die Liegedauer
von CVADs (37,106;115,126,178253).

Die gleichbleibend hohe Qualitat der
Versorgung beim Einsatz von CVAD sollte
durch die Ausbildung des Behandlungsteams
an Hand eines fir alle verbindlichen, schriftlich
fixierten Hygienestandards gewahrleistet
werden (IB). Dieser Hygienestandard sollte
mindestens einmal innerhalb von 24 Monaten
(bei gehauftem Auftreten von Komplikationen
sofort) einer kritischen Uberarbeitung

unterzogen werden (IC).

An der Erstellung und Uberarbeitung des
Hygienestandards sollten selbstverstandlich
erfahrene Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des
Pflegepersonals (insbesondere auch die

Stationsleitung) beteiligt sein.

RegelmaRige Schulungen, die gezielt einzelne
Aspekte der Pravention CVAD-assoziierter
Infektionen sowohl theoretisch als auch in
praktischen Ubungen aufarbeiten,

werden empfohlen (IB).

4, Personalschliissel

Nach Fridkin et al. (1996) sind personelle
Unterbesetzung  und Uberbelegung unab-
hangige Risikofaktoren fir eine erhohte
Inzidenz nosokomialer katheter-assoziierter
Infektionen (75). Eine Reihe von Studien in
anderen Patientenkollektiven weisen auf den
Zusammenhang zwischen personeller
Unterbesetzung und Uberbelegung und einer
erhéhten Inzidenz nosokomialer Infektionen
hin (11,87,90,238). Auch das gut ausgebildete,
hochmotivierte Personal in der padiatrischen
Onkologie kann bei Uberbelegung
zeitabhangige Malnahmen der Infektions-

pravention nicht mehr zuverlassig durchfihren.
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Die unter diesen Umstanden regelhaft zu

beobachtende Zunahme nosokomialer
Infektionen ist in Zukunft vor dem Hintergrund
der Neuordnung des Finanzierungssystems

ein wichtiger Kostenfaktor.

Die den aktuellen Aufgaben angemessene
Ausstattung mit qualifiziertem Pflegepersonal
ist ein unabdingbarer Bestandteil der

Infektionspravention (l1A).

5. Zubereitung von i.v. L6sungen und

Medikamenten

Die mikrobielle Kontamination von i.v.
verabreichten  Ldsungen kann  septisch
verlaufende Infektionen und den Tod des
Patienten zur Folge haben (12,31,107,134,
143,244). Besondere Vorsicht ist geboten,
wenn i.v. Medikamente oder verschiedene
Komponenten der parenteralen Erndhrung aus
einem Gebinde auf mehrere Patienten verteilt

werden (Mehrdosisampullen) (12,31).

In der Behandlung padiatrisch onkologischer
Patienten ist aus Grinden der
Infektionspravention die Zubereitung moéglichst
aller intravends zu applizierenden Lésungen
unter Laminar-flow-Bedingungen (mit
regelmafig gewarteten Werkbanken
entsprechend der LAF DIN 12980 Typ H)
zu empfehlen (IB).

6. Mikrobiologische Diagnostik

Die Diagnostik der Besiedlung oder Infektion
eines CVAD sollte sich auf symptomatische
Patienten beschranken und sich an einem

schriftlich fixierten Standard orientieren (IB).

Hinweise zur diagnostischen Zuordnung
febriler Episoden zum CVAD liefert Tab. 2. Zur
Reduzierung des iatrogenen Blutverlustes
sollten (v.a. aerobe) Blutkulturflaschen fir
Probenvolumina zwischen 1 und 3 ml
verflgbar sein. Die Blutkulturen nicht mit ABCT
vorbehandelter Patienten sollten — wenn sie
nicht umgehend im mikrobiologischen Labor
weiter bearbeitet werden kdénnen - in einem auf
der Station vorhandenen Brutschrank bei 37°C

bebriitet werden.

Der Transport zum mikrobiologischen Labor ist
- den lokalen Gegebenheiten angepasst - zu
optimieren  (kurze  Transportzeit, stabile
Temperatur, kein Materialverlust). Auf Seiten
des Behandlungsteams ist die sorgfaltige
Beschriftung der Blutkulturflaschen und die
Dokumentation der Diagnostik im Kurvenblatt
essentiell. Das mikrobiologische Laboratorium
muss gewahrleisten, dass eine positive’
Blutkultur, die Ergebnisse der Gramfarbung,
die Erregeridentifizierung und die Ergebnisse
der Empfindlichkeitstestung auch an Sonn-
und Feiertagen an das Behandlungsteam

gemeldet werden.

Beim symptomatischen (in der Regel
fiebernden) Patienten sind immer vor Beginn
einer empirischen ABCT, bei anhaltendem
Fieber zumindest an den ersten zwei
Behandlungstagen einmal taglich und vor jeder
Umstellung der ABCT Blutkulturen aus dem
CVAD zu entnehmen (aerob, anaerob und
fungal, bei doppellumigem Broviac aus beiden
Katheterlumina) (1B).

Spezielle (kosten- und personalintensive)
diagnostische Methoden, wie die quantitative

Auswertung  zentralvends und  peripher
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entnommener Blutkulturen (38,196,150), die
semiquantitative Abrollkultur der Katheterspitze
nach Explantation eines CVAD (43,140, 219),
das endoluminale Ausbirsten eines ZVK
(116), die mikrobiologische Abstrichunter-
suchung der Portreservoirs (57) und die
Pulsfeld-Gelelektrophorese der bakteriellen
Isolate (17), haben sich als Routinemethoden
bei empirisch in situ behandelten padiatrischen
Patienten mit CVAD-assoziierten Infektion und
febriler Granulozytopenie nicht durchgesetzt.
Diese Methoden sind wissenschaftlichen
Studien vorbehalten (Ubersicht bei 57).
Quantitative Kulturen (sowohl Blutkulturen, als
auch Abrollkulturen der explantierten
Katheterspitze) sind bei mit ABCT
vorbehandelten Patienten nicht aussagekraftig,
weil sie haufig falsch negativ ausfallen
(50,199). ,Paarweise“ Kulturen (zentral und
periophervends) bieten nur dann einen Vorteil,
wenn durch die vergleichende quantitative
Analyse der Koloniezahl oder durch die
zeitliche Latenz bis zum Nachweis des ersten
Bakterienwachstums der CVAD als Quelle der
Infektion identifiziert werden kann (57,150).

Nicht empfohlen wird die zusatzliche Abnahme
periphervendser Blutkulturen, solange der
CVAD riicklaufig ist (IlIC).

Keine Empfehlung zur Durchfuhrung

quantitativer Blutkulturen (l11C).

Aus Griinden der Kosteneffizienz und
Ressourcenschonung wird die routinemafige
Untersuchung von Blutkulturen bei
asymptomatischen Patienten mit CVAD nicht
empfohlen (mdgliche Ausnahme: Patienten in
der akuten Phase einer

Stammzelltransplantation) (1B).

Nicht empfohlen wird die routinemaRige
mikrobiologische Untersuchung elektiv
explantierter Katheter(spitzen) ohne
Infektionsverdacht (IB).

7. Monitoring zum Ausschluss und zur

Diagnose thrombotischer Komplikationen

Stufe 1 (Pravention):

Vor Implantation eines CVAD sollte der
regulare Verlauf und die Durchgangigkeit der
fur die Implantation vorgesehenen Gefalte
(Doppler-) sonographisch dokumentiert
werden. Dies ist insbesondere fiir Patienten zu
fordern, bei denen in der Vorgeschichte bereits
ein CVAD angelegt bzw. implantiert wurde
oder in deren Familienanamnese sich
Hinweise auf eine hereditar bedingte

Thrombophilie ergeben (1B).

Stufe 2 (Dysfunktion, Infektion):

Bei Verdacht auf eine CVAD assoziierte
Thrombose sollte primar eine Echokardio-
graphie und eine Dopplersonographie der
groBBlumigen Gefalle im Bereich des CVAD-
Verlaufes  erfolgen. Bei  mechanischer
Dysfunktion (Infusionsdruck hoch, es kann kein
Blut aspiriert werden) kann sich eine
Kontrastdarstellung des Katheters (liber den
CVAD selbst oder Uber eine periphere,

ipsilaterale Armvene) anschliel3en.

Bei allen Patienten mit CVAD und
anhaltendem Fieber sollte ein Thrombus an
der ZVK-Spitze und eine Endokarditis (ggf.

auch durch Transoesophageale Sonographie)

ausgeschlossen werden (IC).
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Stufe 3 (klinische Zeichen einer

Venenthrombose):

Wenn nicht nur eine mechanische Dysfunktion,
sondern z.B. eine vermehrte Venenzeichnung,
lokale Schwellung, Schmerzen oder Blasse,
Schwellung, Petechien der gleichseitigen
Extremitat oder eine Einflussstauung auf eine
Thrombose hinweisen, ist zusatzlich eine iv.
Phlebographie, ggf. auch eine MRT-
Angiographie indiziert. Neben der Bildgebung
ist eine groRe’ Gerinnungsuntersuchung (mit
Einzelfaktoren, Fibrinogen und D-Dimeren)

angezeigt.

Stufe 4 (Ausschluss / Bestatigung
Lungenembolie):

Bei Patienten mit klinischem Verdacht auf eine
Lungenembolie ist neben der Echokardio-
graphie eine Lungen-Perfusions/Ventilations-
Szintigraphie, ggf. auch eine Pulmonalis-
angiographie oder ein MRT-Angiographie der
Lungengefalle indiziert.

Bei allen padiatrisch onkologischen Patienten
mit CVAD (oder nach Explantation eines
CVAD) sollte bei den regularen
Echokardiographie-Kontrollen auch eine
sonographische Kontrolle der Venen erfolgen,
die fur die CVAD-Anlage genutzt werden
(wurden) (IC).

8. Ambulante Betreuung und

Katheterpflege (Home care)

Um die Lebensqualitat der Patienten zu
férdern, ist das Risiko von Komplikationen (und
die ggf. daraus resultierende Notwendigkeit
einer stationaren Behandlung) gegen den
personlichen  Vorteil einer ambulanten

Betreuung abzuwagen.

Verbesserte Moglichkeiten der ambulanten
Pflege auch krebskranker Kinder und
Jugendlicher und die durch die Neueinfiihrung
des DRG-Systems zu erwartende Verschieb-
ung eines groReren Anteils der Behandlung in
den ambulanten Bereich bedingen, dass
immer haufiger CVADs in ambulanten
Behandlungssituationen zum Einsatz kommen
oder gepflegt werden missen. Ein gut
untersuchtes padiatrisches Patientenkollektiv,
bei dem mitunter jahrzehntelange Erfahrungen
mit der ambulanten Pflege von TCVAD oder
ICVIP bestehen, ist die Gruppe der Patienten,
mit  langfristiger  parenteraler  Erndhrung
aufgrund eines Kurzdarmsyndroms oder
anderer  gastrointestinaler
(44,161,176). Von Patienten mit Hamophilie A

und ICVIP wird eine Liegedauer bei

Erkrankungen

weitgehend ambulanter CVAD-Pflege von bis
zu 7 Jahren berichtet (81).

Auch an vielen pé&adiatrisch-hdmatologischen
Zentren wird die Pflege des zentralen
Venenkatheters in der ambulanten Phase der
Behandlung - wenn mdglich und von den
Eltern gewlnscht - an die sorgfaltig
ausgebildeten Angehdrigen delegiert (113). Im
Unterschied zu den Befiirchtungen anderer
Arbeitsgruppen (200) hat dieses Vorgehen bei
unseren eigenen Patienten keine Zunahme
CVAD-assoziierter Infektionen zur Folge. Die
Inzidenzdichte der CVAD-assoziierten
Infektionen betrug bei den ambulant betreuten
Patienten 0,3 pro 1000 Anwendungstage, bei
den stationar behandelten Patienten hingegen
7,4 pro 1000 Anwendungstage (RR 21,2 P <
0.001) (225). Biagi et al. fanden — vor allem fur
den Groshong-Katheter - eine signifikante
Korrelation  zwischen = TCVAD-assoziierten
Infektionen und stationarer Patientenbetreuung
(28).
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Gleichlautende Ergebnisse finden sich in der
Metaanalyse von Decker et al. 1988 fur
Broviac-Katheter (54). Die Hochrisikophase flr
CVAD-assoziierte Infektionen ist somit nicht
die Phase der ambulanten Pflege (z.B. durch
die Eltern), sondern die Phase der stationaren
Behandlung. Daher konzentriert sich auch das
Onkopad-NKI-Surveillancemodul (siehe 1V.1)
bislang auf die stationdren @ CVAD-

Anwendungstage.

Erwachsene Angehdrige diirfen die Pflege des
CVAD und die Punktion des ICVIP
eigenverantwortlich durchfiihren,
wenn das familidre und hausliche Umfeld dies
zulasst, wenn sie die entsprechenden
Pflegestandards theoretisch und praktisch
nachvollziehen und umsetzen kénnen, wenn
sie in einem stationdren Schulungsprogramm
erfolgreich angeleitet wurden und mindestens
dreimal unter Supervision selbstandig und
fehlerfrei die erforderlichen Prozeduren
durchgefihrt haben (11B).

Missverstandnisse, die durch sprachliche
Barrieren entstehen, missen in diesem
Zusammenhang unbedingt vermieden werden
(113).

Teil IV: Aspekte der Ergebnisqualitat

1. Surveillance CVAD assoziierter
Infektionen nach dem

Infektionsschutzgesetz

,Surveillance’ bedeutet in diesem
Zusammenhang die fortlaufende Erfassung,
Analyse und Interpretation CVAD-assoziierter
Infektionen. Die  Surveillance ist kein
Selbstzweck, sondern soll als Instrument der
Qualitatssicherung langfristig zur Reduktion
infektidser Komplikationen fuhren (78,227).
Der Nutzen einer Intervention im Bereich
Hygiene und Infektionspravention kann ohne
eine kontinuierliche Surveillance nicht evaluiert
werden. Der mit der Surveillance verbundene
materielle und personelle Aufwand muss
allerdings in einem vernilnftigen Verhaltnis zu
den vorhandenen Ressourcen und zum
erwarteten  Nutzen stehen. Seit dem
01.01.2001 ist durch das Infektionsschutz-
gesetz die  Surveillance  nosokomialer
Infektionen gesetzlich vorgeschrieben (103)
(IV). In den Umsetzungsempfehlungen des
Robert Koch-Instituts wird die prospektive
Surveillance  ZVK-assoziierter  Infektionen
besonders hervorgehoben, da es sich nach der
Definition im Gesetzestext (§ 23) immer um
,nosokomiale Infektionen’ handelt (202).
Aullerdem missen spezielle Resistenzen und
Multiresistenzen bei bakteriellen
Infektionserregern und bei Candida spp.
erfasst, dokumentiert und bewertet werden
(202). Voraussetzung einer gezielten und
effizienten  Surveillance sind einheitliche
Definitionen der Infektionsereignisse und deren
Bezug auf die Anwendungstage der

verschiedenen CVAD.
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Die resultierende nosokomiale Infektionsrate
pro 1000 Anwendungstage (Inzidenzdichte)
beschreibt das endemische Niveau von CVAD-
assoziierten nosokomialen Infektionen und
erleichtern den  Vergleich der Daten
verschiedener  Erhebungszeitrdume  oder
verschiedener Zentren (227).

Seit Anfang 2001 gibt es eine bundesweite
kooperative Studie zur Erfassung
nosokomialer Infektonen in der padiatrischen
Onkologie, in der die Vorgaben des
Infektionsschutzgesetzes umgesetzt werden

(ONKOPAD NKI Studie).

Nosokomiale CVAD-assoziierte Infektionen
sollten nach den Vorgaben des
Infektionsschutzgesetzes und der
entsprechenden Umsetzungsempfehlungen
erfasst, analysiert und interpretiert werden
(1A, 1V).

In der padiatrischen Onkologie wird dieses
Vorhaben durch die multizentrische
ONKOPAD NKI Studie unterstiitzt
(Kontakt: Dr. med. Arne Simon
Tel.: 0228-2873254).

2. Surveillance anderer CVAD-

assoziierter Komplikationen

Behandlungsbediirftige Katheterdislokationen
und mechanische Komplikationen
(z.B. Materialbriiche), sowie alle CVAD-
assoziierten thrombotischen Ereignisse sollten
nach dem gleichen Methode erfasst werden,

wieCVAD-assoziierte Infektionen (IB).

3. Riickmeldung

Essentieller Bestandteil der Surveillance und
Voraussetzung fur gezielte Interventionen ist
die maglichst zeitgerechte und verstandliche
Weitergabe der Ergebnisse an das
Behandlungsteam in regelmafligen Abstanden,
z.B. alle 6 Monate, bei gehauftem Auftreten
CVAD-assoziierter Infektionen

(Komplikationen) sofort (IB).
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Abb.1 Kategorien und deren Wichtungen zur wissenschaftlichen Evidenz von Empfehlungen

modifiziert nach den Richtlinien der IDSA (Hughes 1997) und der Kommission fiir

Krankenhaushygiene und Infektionspravention des Robert Koch-Institutes* (Creutzig 2001)

Zuriick zum Anfang

Kategorien

Generelle Empfehlung
Orts- und situationsabhangige Empfehlung

Keine einheitliche Empfehlung

IV. Gesetzliche Regelungen

Wichtung

A Nutzen der Massnahme ist wissenschaftlich gut belegt durch mindestens eine randomisierte
Studie (gute Evidenz),

B Nutzen der Massnahme ist durch mindestens eine gute, nicht-randomisierte, Kklinische,
multizentrische Studie, Fallkontrollstudien oder unkontrollierten Experimenten belegt bzw. wird
aufgrund von Expertenmeinung empfohlen (moderate Evidenz),

C Nutzen der Massnahme kann aufgrund bisheriger Studien bzw. Erfahrungen nicht sicher beurteilt
werden (schwache Evidenz),

D Fehlender Nutzen der Massnahme ist durch mindestens eine randomisierte oder eine gute, nicht-

randomisierte, klinische, multizentrische Studie belegt (fehlende Evidenz).

*Veroffentlicht als Vorwort zur 16. Lieferung ( Febr. 2000 ) der Loseblattsammlung: Richtlinie fur

Krankenhaushygiene und Infektionspravention, Verlag Urban & Fischer, Minchen
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Tab. 1 Vorteile und Nachteile von getunnelten (TCVAD) und voll implantierten (ICVIP) CVAD

Vorteile:

Nachteile:

Vorteile:

Nachteile

1

TCVAD (Broviac, Hickman, Groshong')

Keine Punktion erforderlich, kann noch am Operationstag angeschlossen werden.
In der Regel zweilumiges System:

Zusatzliche periphere Verweilkatheter seltener erforderlich.

Ermdoglicht die parallele Gabe inkompatibler Infusate und groRer Volumina.

Erleichtert die Stammzellseparation.
Erhebliche Stérung des Koérperbildes, auch in den ambulanten Therapiephasen.
Risiko der akzidentellen Dislokation durch Zug am System.
Muss mehrmals wéchentlich gespult und frisch geblockt werden.
Kann auch dann kontaminiert und infiziert werden, wenn er nicht in Gebrauch ist.
Baden und Duschen nur eingeschrankt moglich.

Haufiger Lokalinfektionen an der Eintrittsstelle, Gefahr der Tunnelinfektion.

ICVIP (Port)
Geringere Beeintrachtigung des Koérperbildes, wenn nicht in Gebrauch.
Muss nicht mehrmals wdchentlich gespdlt und frisch geblockt werden.
Patient darf 12 Stunden nach Entfernung der Huber Nadel baden und duschen
(Punktionsstelle mit Wasser-undurchlassigem Pflaster schitzen).
Nach Verschluss der Punktionsstelle nur sehr geringes Risiko der Kontamination und
Infektion; keine Dislokation bei Zug am System (Dislokation der Nadel mdglich).
Aufwendigeres Implantationsverfahren.
Hohere Kosten (System plus Huber-Nadeln)
Sollte erst nach Abschluss der Wundheilung erstmals punktiert werden.
Muss von medizinischem Fachpersonal oder speziell ausgebildeten Eltern
punktiert werden (Schmerzen; bei jeder Punktion erneutes Risiko der Infektion,
Fehlpunktion, eines Extravasates oder Hamatoms).
Nur ein Lumen (haufiger zusatzliche periphere Verweilkatheter erforderlich).
Durch Turbulenzen in der Kammer haufiger Thrombosierung und mechanische
Okklusion ?
Lokalinfektionen konnen sich auf die Portkammer ausweiten und sind dann
schwierig zu behandeln.
Wenn ein infizierter ICVIP explantiert werden muss, resultiert eine tiefe Wunde
(Porttasche), haufig mit verzdgerter und entstellender sekundarer Wundheilung

(gdf. ist aus kosmetischen Griinden eine Zweitoperation erforderlich).

Beim Groshong-Katheter verhindert ein an der Katheterspitze gelegenes Ventil den

(auBer bei der Blutentnahme) unerwiinschte Rickstrom von Blut in den Katheter.
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Tab.2: CVAD als Infektionsquelle: Kriterien (modifiziert nach Salzman et al. 1995)

Hohe Wahrscheinlichkeit, dass der CVAD die Infektionsquelle darstelit

Quantitative Blutkultur mit dem Ergebnis einer mindestens um den Faktor 5 héheren Koloniezahl
des gleichen Erregers aus der Blutkultur, die aus dem CVAD entnommen wurde (im Vergleich zur
periphervendsen Blutkultur).

Persistierendes Fieber (mit oder ohne Sepsiszeichen) trotz antibakterieller Chemotherapie, das
unmittelbar nach der Explantation des CVAD sistiert.

Auffiebern des Patienten unmittelbar nach Spilung des CVAD oder Infusion Uber einen CVAD,
der zuvor geblockt war.

Nachweis eines identischen Infektionserregers im Abstrich / Wundsekret der lokal infizierten
Austrittsstelle des CVAD und in der Blutkultur (bei Koagulase-negativen Staphylokokken
mindestens zwei unabhangige Kulturen).

Infektion des Kathetertunnels oder der Porttasche (tiefe Wundinfektion) mit Nachweis eines
Infektionserregers im Wundsekret oder in intraoperativ gewonnenen Abstrichen / Gewebeproben.
Semiquantitative Kultur der Katheterspitze (> 15 KBE, Methode nach Maki et al. 1977).

Nachweis des gleichen Infektionserregers im Infusat, am Katheterhub und in der Blutkultur.

Keine sichere Zuordnung, sondern CVAD-assoziierte Infektion

Bei einem Patienten mit Bakteriamie, Sepsis, septischem Schock oder septischem Schock mit
Multiorganversagen wird in der aus dem CVAD entnommenen Blutkultur ein Infektionserreger
isoliert (bei Koagulase-negativen Staphylokokken mindestens zwei unabhangige Kulturen), der

nicht aus einer Infektion an anderer Stelle stammt.
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Tab 3: Infektiose Komplikationen, ICVIP und TCVAD bei Kindern (Auswahl)

Autor und Jahr Patienten ICVIP TCVAD Bemerkung
(Lit.) (Zahl der CVAD) Inzidenzdichte/ Inzidenzdichte/
Anwendungstage Anwendungstage
Shapiro 1982 (216) N =27 (31) - 2,68/1000 10 von 11 TCVAD-assoziierte Bakteriamien
in situ geheilt.
Darbyshire 1985 (48) N = 36 (49) - 6,8/1000 Hohe Inzidenzdichte v.a. durch S.epdidermidis
verursachter CVAD-assoziierter Infektionen.
Colombani 1985 (45) N =50 (61) - 0,47/1000 57% aller TCVAD zur Knochenmark-
transplantation implantiert.
Home care durch die Eltern.
Golladay 1986 (83) N =29 (29) 0,34/1000 - Keine Kontrollen.
Auch nicht-onkologische Patienten.
Cairo 1986 (37) N =46 (53) - 3,1/1000 Signifikante Reduktion der Inzidenzdichte durch gezielte
Intervention (neuer Standard, Schulung).
Pegelow 1986 (174)) N =15 (16) 0,49/1000 - Keine Kontrollen.
Auch nicht onkologische Patienten.
Mc Dowell 1986 N=12 1,89/1000 - Kleine Patientenzahl. Keine Kontrollen.
(147)

Shulman 1987 (187 N =31 0,56/1000 - Keine Kontrollen.

Becton 1988 (24) N =66 (71) 1,5/1000 - Keine Kontrollen.
Shulman 1988 (188) N =61 (61) - Nur Infektionsraten: Kein Bezug zur Liegedauer.

57% Einlumen
52% Doppellumen

Lokalinfektionen eingerechnet.
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Tab 3 Fortsetzung:

Infektiose Komplikationen, ICVIP und TCVAD bei Kindern (Auswahl)

Autor und Jahr Patienten ICVIP TCVAD Bemerkung
(Lit.) (Zahl der CVAD) Inzidenzdichte/ Inzidenzdichte/
Anwendungstage Anwendungstage
Wourzel 1988 (261) N =62 (78) 0,14/1000 2,1/1000 RR 1,5, aber:
TCVAD =33 ICVIP =45 Clgs 0,7-3,2 (nicht signifikant)
Huckenberry 1989 N =82 (82) 0,21 /1000 - Es wurden nur Infektionen gezahlt, die zur Explantation
(100) 18.812 ICVIP-Tage des CVAD fiihrten.
Al-Hathal 1989 (2) N =31 (34) 3,5/1000 - Keine Kontrollen.
Decker 1988 (54) N =603 - 2,4/1000 Metaanalyse, padiatrische Onkologie
1977 - 1986
Mirro 1989 und 1990 N =310 (359) Nur Infektionsrate Nur Infektionsrate Unterschied (ICVIP weniger Infektionen) erst nach 400

Einlumen-TCVAD
20.558 TCVAD-Tage

Stationar 5.5/1000
Ambulant 5.3/1000

(155,156) TCVAD = 266 ICVIP =93 11% 23% Anwendungstagen statistisch signifikant.
Van Hoff 1990 (246) N =59 (59) - 2,3/1000 Lokale Infektionen 0,54 / 1000 Anwendungstage
Hadjilaskari 1990 N =79 (93) 0,33/1000 0,27 /1000 Retrospektive Analyse 1980 - 1988
(85) TCVAD 77 ICVIP 16
Severien 1991 (215) N =60 0,5/1000 2,2/1000 Einlumen In situ Therapie in 81% erfolgreich.
(70) 2,0/1000 Doppellumen
Ingram 1991 (104) N =274 (274) 0,6 /1000 2,9/1000 22 Monate prospektiv, nicht randomisiert
TCVAD 144 ICVIP 130 (p <0.001)
Dawson 1991 (52) N =180 (231) - 2,1/1000 Empirische in situ Therapie effektiv in ca. 90%.
83.101 CVAD Tage !
Rizzari 1992 (200) N =125 (135) - 5,3/1000 ID bei Patienten mit Neutropenie (< 500/ul):

Stationar 9.0 / 1000
Ambulant 11./1000
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Tab 3 Fortsetzung:

Infektiose Komplikationen, ICVIP und TCVAD bei Kindern (Auswahl)

Autor und Jahr Patienten IcVIP TCVAD Bemerkung
(Lit.) (Zahl der CVAD) Inzidenzdichte/ Inzidenzdichte/
Anwendungstage Anwendungstage
Wiener 1992 (254) N=7? 0,15/ 1000 0,29 Es wurden nur Infektionen gezahlt, die zur Explantation
TCVAD =735 insgesamt insgesamt des CVAD flhrten.
ICVIP = 280 189.485 Tage 369.422 Tage Riesiger Datenbestand aber: ungenaue Definitionen,
Dokumentations-Bias.
La Quaglia 1992 N =271 Wegen Infektion Wegen Infektion Device-Typ und Lebensalter signifikante Risikofaktoren

(127) TCVAD =229 ICIP = 42 explantiert: 15% explantiert: 30% fur Infektion in der multivariaten Analyse.
(CVAD Tage ?) Keine ID Keine ID
Riikonen 1993 (198) N = 46 0,14/1000 0,75/1000 94% aller Episoden mit febriler Neutropenie und 78% aller
Keine Angaben zur Zahl der dokumentierten Bakteriamien wurden in situ erfolgreich
IICVIP und TCVAD behandelt.
DeBacker 1993 (53) N =46 0,13/1000 - Nur 2 Infektionen auf 15024 Anwendungstage ?
(50)
Das 1997 (50) N 142 (153) 1,7/1000 | (insgesamt 22.932 9 Monate prospektiv, nicht randomisiert.
TCVAD =143 ICVIP =10 Anwendungstage)
Biagi 1997 (28) N=73 - Groshong 1,3/ 1000 Keine signifikanten Unterschiede, auch nicht bei
Groshong = 42 Hickman 2,5/ 1000 den mechanischen Komplikationen.
Hickman = 31

Skladal 1999 (239)

N = 22 (27 Hickman)

4,2/1000

Katheterinsertion auf der Intensivstation unter iv.
Sedierung. Pneumothoraxrate mit 3% erhoht.

Simon 2000 (225)

N = 143 (92)
TCVAD 32 ICVIP 60

Stationar 8,2 / 1000

Ambulant 0,5/ 1000

(CVAD-assoziierte
Infektionen)

Stationér 6,4 / 1000

Ambulant 0/ 1000

(CVAD-assoziierte
Infektionen)

10 Monate prospektiv, nicht randomisiert

Wegen Infektion explantiert:
TCVAD 2 von 32 (6,3%)
ICVIP 4 von 60 (6,7%)
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