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ZUSAMMENFASSUNG

Titel: Bakterielles Monitoring des Beatmungsequipment bei Friihgeborenen < 1500 g
Winking, Torben Christian

Das CPAP-System stellt bei VLBW-Friihgeborenen einen Risikofaktor fiir nosokomiale
Infektionen dar. Wir untersuchten von Sept. bis Dez. 2012 prospektiv longitudinal, welche
Keime zu welchem Zeitpunkt auf dem CPAP-System und den Ambubeuteln der 26
beatmeten VLBW-Friihgeborenen in der Neonatologie des Universitatsklinikums Minster
auftraten. AuBerdem untersuchten wir zwei Abschnitte im Infusionssystem

Im Median betrug das GA 26+2 SSW und das GG 850 g. Das CPAP-Equipment zeigt zu ca.
59% (95%KI[54; 64]) Keimbesiedlung, diese nahm mit der Nutzungsdauer zu. Tag 3 waren
28% (13% gram-pos./16% gramneg./ 2% Pilze) und Tag 7 39% (16% gram-pos./23% gram-
neg./3% Pilze) der Prongs mit fak. path. Keimen kolonisiert (Zunahme der Gesamt- (p=
0,021) und der gramneg. (p=0,014) fak. path. Keime auf den Prongs). Die Ambubeutel
waren zu ca. 81% (95% KI[76; 85]) keimfrei, an Tag 7 traten im Gegensatz zu Tag 3 gram-
neg. fak. path. Keime (11%) auf. Im Screening zeigte sich bei 69% (n=18) der Studienpa-
tienten nach durchschnittlich 3 Wochen eine Kolonisierung, in 67% identisch mit der
CPAP-Kolonisation (95%KI[46; 95]). 13 von 25 Kolonisationskeimen waren Enterobac-
teriaceae. Gramneg. Kolonisierung war haufiger assoziiert mit niedrigem Geburtsge-
wicht und Gestationsalter (je p=0,045) und langerer Hospitalisationsdauer (p=0,032).
Wahrend der CPAP-Beatmung wurden 7 Blut-kultur-pos. und 2 Katheter-pos. Septikdmien
bei 8 Patienten erfasst. 2 Pneumonien traten bei 2 Patienten (8%) auf. Hier fand sich je

E.cloacae im Trachealsekret, in den Routine-, und in einem Fall in den CPAP-Abstrichen.

Zusammenfassend konnte unter CPAP direkte Ventilation oder Kolonisation des
Gastrointestinaltraktes gramneg. Pneumonien foérdern. Wir haben daher das Prong-
Wechsel-Intervall patientennaher CPAP- Abschnitte halbiert.
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1) Einleitung:

1.1: Epidemiologie

Frihgeborene bilden mit ca. zwolf Prozent eine wichtige Untergruppe der
Neugeborenen, ihr Anteil ist in den vergangenen drei Jahrzehnten deutlich gestiegen
[28]. Nosokomiale Infektionen sind in dieser Patientengruppe haufig, vor allem bei
jenen mit einem Geburtsgewicht < 1500 Gramm (so genannte: very low birth weight
infants, VLBW) und insbesondere bei deren Untergruppe < 1000 Gramm (so genannte
extremly low birth weight infants, ELBW) [60]. Die kleine Gruppe der VLBW-
Friihgeborenen macht ,,0,8—-1,5 % der Lebendgeborenen, jedoch bis zu 65 % der in der
Neonatalperiode verstorbenen Kinder” aus [46, S.2]. Uber die Gesamtheit der VLBW-
Friihgeborenen liegt die Infektions- Inzidenz in der Literatur bei ca. 20-30 Prozent [1],
wobei die Infektionsgefahr neben zugrundeliegenden Grunderkrankungen vor allem
mit niedrigem Geburtsgewicht und -alter zunimmt [1, 25, 36]. Die hohe Infektionsrate
liegt an der Unreife der Patienten. Das Immunsystem ist, sowohl auf zellularer Ebene
als auch durch die unterentwickelte Barrierefunktion der Haut und Schleimhaute, noch
nicht ausreichend ausgebildet. Zudem fiihrt die Friihgeburtlichkeit zu einem relativen
Mangel diaplazentar Gbertragener IgG- Antikorper, ,ein aktiver Transport iliber die
Plazenta erfolgt erst ab Woche 32, sodass die Spiegel bei Friihgeborenen sehr niedrig
sind“ [46, S.479]. Inkubatoren, welche wegen der Neigung Friihgeborener zu
Hypothermie aufgrund des mangelnden Fettgewebes eine wichtige Rolle spielen,
bieten auf der anderen Seite die idealen Bedingungen fir bakterielles Wachstum. Dies
wurde schon 1991 von Gupta et al. [30] durch bakterielles Monitoring herausgestellt
(OR 7,48). Die Infektionsgefahr wird ebenso durch den Bedarf von Fremdmaterial im
Sinne von lebenswichtigem Unterstiitzungsequipment erhoht. Hier sind besonders
Beatmungsequipment bei unreifer Lungenfunktion und Infusionssysteme zur
Erndhrung und Medikation zu nennen. Auch mannliches Geschlecht zeigt im Vergleich
zu dem weiblichen eine erhohte Rate an Infektionen [22], ferner ist lange
Hospitalisierung ein erheblicher Risikofaktor [18, 36]. Die wichtigste Pravention stellt

eine gute Basishygiene dar, vor allem eine griindliche Handehygiene, um Infektionen




zu vermeiden. ,Das zustdndige Hygienefachpersonal sollte durch regelmdfige
Schulungen sowie durch regelmdfige Visiten/Begehungen vor Ort die Umsetzung der
Empfehlungen zur hygienischen Héndedesinfektion aktiv unterstiitzen und Uberpriifen
(Kat. IA). Dies bezieht sich auf alle Mitarbeiter [(drztliches und Pflegepersonal)], die
(Hand-)Kontakt zu den Patienten haben und auch auf die Eltern und Besucher.” [39,

S.428].

1.2: Bakteriiamien

Der grofRte Teil der nosokomialen Infektionen ist auf Blutstrominfektionen
zuriickzufiihren, die Inzidenz liegt bei ca. 15-25 Prozent [16, 22, 25, 28, 65]. Das
Geburtsgewicht ist ein starker Pradiktor fiir das Auftreten einer solchen Infektion. So
liegt die Inzidenz in der Literatur in der ELBW- Untergruppe der VLBW- Friihgeborenen
mit 34 Prozent noch einmal deutlich hoher als bei VLBW-Friihgeboren zwischen 1000
und 1500 Gramm mit elf Prozent [25, 31, 51]. Die Prognose einer Sepsis ist stark
abhangig vom auslosenden Keim. Grampositive Keime, welche mit 60-80 Prozent [24,
26, 65] den groBeren Teil der Keime ausmachen, weisen eine Mortalitat von 10-20
Prozent auf. Meistens sind dies Koagulase-negative Staphylokokken (sogenannte KNS).
Gramnegative Keime machen 20-30 Prozent der Septikdmien aus und weisen eine dem
gegeniber erhohte Mortalitat von 30-50 Prozent auf (OR 3,5 gegenliber KNS) [12, 22,
28, 47, 60, 70]. Auch Endorganschaden treten haufiger und friiher auf, insgesamt zeigt
sich eine gramnegative Sepsis im klinischen Verlauf meist fulminanter [11].
Insbesondere die Infektion mit Pseudomonas aeruginosa stellt mit einer Mortalitat von
bis zu 75 Prozent eine grolRe Gefahr fiir den frilhgeborenen Patienten dar [1]. Auch
Pilze, meistens Candida weisen ein erhohtes Risiko (OR 3,2) im Vergleich zu KNS auf.
Diese machen erfahrungsgemaR ca. 10-15 Prozent der Septikdmien aus [21, 47]. Die
Assoziation von Bakteriamie mit zentralen Infusionssystemen (CVC = central venous
catheter) ist weitreichend bekannt. In der klinischen Praxis ist es im Einzelfall schwierig
zu verifizieren, ob ein Katheter tatsdchlich mit Mikroorganismen bewachsen ist oder

lediglich bei der Entfernung mit Patienten- oder Personalkeimen kontaminiert wurde,




da meist nur ein qualitativer und kein quantitativer Nachweis der Mikroorganismen
auf dem entfernten Katheter erfolgt. Aus diesem Grunde wird die Inzidenz in der
Literatur unterschiedlich hoch beziffert: 45% vs. 73% [5, 25]. In einer Studie von
Golombek et al. [27] im Jahre 2002 sank die Inzidenz Katheter-assoziierter
Blutstrominfektionen durch ein eingeflihrtes Katheter-Team von 15,8 auf 5,1
Infektionen pro 1000 Katheter-Tage. Ein signifikanter Inzidenzunterschied von PVKs
(peripherer Venenkatheter) gegeniiber ZVKs (zentraler Venenkatheter) ist nicht
beschrieben [2]. Hingegen ergab sich besonders bei totaler parenteraler Erndhrung
(TPN = total parenteral nutrition) ein hohes Risiko fiir eine Infektion (OR 9,2) [9, 52].
Das erhohte Infektionsrisiko ist allerdings nicht nur auf vermehrte Katheterinfektionen
zuriickzufiihren. Terrin et al. [68] zeigte, dass minimale enterale Erndhrung neben der
parenteralen Substitution die Inzidenz von Blutinfektionen bei nahrungsintoleranten
VLBW-Friihgeborenen ebenfalls signifikant senkt. Unter anderem fihrt parenterale
Erndhrung, wie auch Antibiotikagabe, zu einem signifikant verminderten Aufbau einer
physiologischen Darmflora [35]. Eine Senkung der Inzidenz katheterassoziierter
Septikdmien wird ebenfalls durch Heparinisierung eines Schenkels erreicht [45],
welche in vielen neonatologischen Abteilungen, vor allem zum Offenhalten des
Infusionssystems, routinemaRig erfolgt. Aus den Referenzstudien [21, 23, 41, 62] geht
hervor, dass wohl am ehesten die Konservierungsmittel des Heparins fir diesen Effekt
verantwortlich sind. Schwab et al. [57, 72] zeigten 2006 durch Analyse der Sepsis-
Inzidenzen in unterschiedlichen Jahren der Partizipation am Modul NEO-KISS-System,

dass auch durch Surveillance Systeme Infektionen gesenkt werden kénnen [73].

1.3: Beatmungsequipment

Pneumonien machen etwa 3,5 Prozent der Infektionen bei Friihgeborenen aus und
sind zu 81 Prozent beatmungs-assoziiert [25, 38]. Atiologisch liegen Mikroaspirationen
oropharyngealen Sekrets zugrunde. Dreillig Prozent der beatmungsassoziierten
Pneumonien bei VLBW-Friihgeborenen sind von gramnegativen Erregern verursacht

[29].




Mechanische Beatmung (MV = mechanical ventilation) wirkt sich aber ebenfalls auf die
Inzidenz von Bakteriamien aus (OR 3,2), sodass die lebensnotwendige Unterstiitzung
durch Beatmungssysteme eine wichtige Quelle nosokomialer Infektionen darstellt [9,
19]. Bei den Beatmungssystemen hat sich bei Friihgeborenen mit Atemnotsyndrom in
den letzten Jahrzehnten ,Continuous Positive Airway Pressure“ (CPAP) -Beatmung
zunehmend durchgesetzt. Die Vorteile der CPAP-Beatmung gegeniber der klassischen
mechanischen Ventilation sind hinreichend bekannt und belegt. Sie fiihrte zu
signifikanter Verringerung der bronchopulmonalen Dysplasie (BPD) [3, 4, 55, 69], der
Pneumonien [6, 38, 25] und auch der Bakteridmien [48]. Der Sauerstoffbedarf zeigte
sich bei CPAP, gegeniiber der konventionellen Beatmung vermindert [19, 48, 50] was
sich positiv auf die Inzidenz der Retinopathia praematurorum (RPM) auswirkt.
Aullerdem war eine Abnahme hohergradiger intraventrikularer Hamorrhagien (/VH,
Grad Ill/IV) zu verzeichnen. Eine besseres neurologisches Outcome der Patienten ist
beschrieben [55, 69] und konnte auch von Loehlinger et al. [44] im Tierversuch
dargestellt werden. Das Krankheitsbild der nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) tritt
Klinik-abhangig bei 4% bis 13% [10] der VLBW-Friihgeborenen auf. Bislang ist unter
CPAP-Beatmung keine erhohte Inzidenz fir die NEC, wie zum Beispiel durch eventuelle
Mukosaschaden [6] oder Minderdurchblutung der Arteria mesenterica superior [32],
belegt. Das Phdanomen des ,,CPAP-belly” wird derzeit als benigne eingeschatzt [6].
Vielmehr fihrt die weniger invasive CPAP-Beatmung durch den niedrigen
kontinuierlichen Druck in der Exspiration zur VergroRBerung der funktionellen
Residualkapazitat, daraus resultiert eine Reduktion des alveoldren Kollapses, wodurch
der Ventilation-Perfusions-Quotient erhéht wird. Der Surfactantbedarf nahm dadurch
in mehreren Studien von beispielsweise 40% auf 12% [19, 50] der Friihgeborenen ab.
Ein Barotrauma wird durch die niedrigen Driicke im Vergleich zur mechanischen
Ventilation deutlich verringert. AulRerdem wird die Eigenatmung der Frihgeboren
durch verringerten Flusswiderstand und groReren Belliftungsdurchmesser des
Beatmungsmaterials erheblich gesteigert, in der Literatur bis zu vierfach [3], was auch
die Anzahl von Apnoen reduziert [53, 55, 69]. Im Gegensatz zur Beatmung nach

Intubation kommt es bei CPAP nicht zur mechanischen Behinderung des Zilienschlags




der Atemwegsschleimhaut wodurch die Clearance unbeeinflusst bleibt [3]. Ferner
fihrt die CPAP-Beatmung zur signifikanten Steigerung der durchschnittlichen
Gewichtszunahme der Friihgeborenen pro Tag [4, 19] und zu einer Verkiirzung der
Hospitalisationsdauer der Patienten im Vergleich zur konventionellen invasiven
Beatmung [4, 19]. Trotz dieser Vorteile werden bei der CPAP-Beatmung Fremdkorper
am Patienten verwendet, mit daraus resultierender Infektionsgefahr. Aly et al. [7]
beschrieb 2011, dass die Nasenflora, welche physiologisch Uberwiegend aus KNS
besteht, bei CPAP-Beatmung zu 38 % gramnegative Keime beinhalte. Zusatzlich dazu
ist vermehrtes Nasenbluten durch Nasentrauma und gehaufter Bedarf von nasalem
Absaugen beschrieben. Beispielhaft wird in der Literatur das Nasenbluten bei 90% der
CPAP-Patienten nach 10 Tagen angegeben [40]. Dies konnte eine Eintrittspforte fir
KNS- oder gramnegative Erreger ins Blutsystem darstellen.

In die Untersuchung des Beatmungsequipments schlossen wir zudem die Ambu-
Beatmungbeutel der Studienpatienten ein. Diese werden in der klinischen Praxis
heutzutage seltener eingesetzt. Im Universitatsklinikum Miinster werden sie nur bei
Wechsel von Beatmungsgerat bzw. —Schlduchen eingesetzt, um bei in Einzelfillen
eintretenden Apnoen wahrend des Wechsels die Eigenatmung des Patienten anstoRen
oder beatmen zu koénnen. Trotz des eingeschrankten Einsatzes stellen Ambu-

Beatmungsbeutel als Fremdkorper weiterhin ein Infektionsrisiko dar.

1.4: Studienziel

Wir untersuchten das in der Literatur haufig mit Infektionen assoziierte
Unterstltzungsequipment, den Schwerpunkt bildete das Beatmungsequipment.
Hierbei konzentrierten wir uns auf die Untersuchung des CPAP-Equipments und der
Ambu-Beatmungsbeutel. Zusatzlich untersuchten wir Teile des Infusionssystems. Es
war das Ziel, die Kolonisierung mit Mikroorganismen und deren
Kolonisierungszeitpunkt zu analysieren und mit den Keimen der standardisierten
Screeningabstriche zu vergleichen. Ferner wurden alle Infektionen erfasst und deren

Erreger mit denen aus den Screening- und Equipmentabstrichen verglichen. Wir




wollten durch diese Untersuchung die vom Equipment ausgehende Infektionsgefahr
besser verstehen und unsere standardisierten Zeitpunkte des Equipment-Wechsels

evaluieren.




2) Methodik:

2.1: Patienten und Zeitraum

Zwischen dem 1. September und dem 31. Dezember 2012 wurden auf der
Intensivstation (NICU) und der Frih- und Neugeborenenstation (IMCU) des
Universitatsklinikums Miinster zu definierten Zeitpunkten mikrobiologische Abstriche
von Beatmungs- und Infusionszubehdr entnommen. Diesem Zeitraum ging eine 2-
wochige Testphase im August voraus. In die Studie eingeschlossen waren alle
Frihgeborenen, in- und outborn, mit Geburtsgewichten <1500 g (VLBW).
Ausgeschlossen aus der Studie waren Friihgeborene, die weniger als 3 Tage auf diesen

Stationen verweilten.

2.2: Probengewinnung

Folgende Abstriche wurden entnommen:
- Ab dem Zeitpunkt der nicht-invasiven Beatmung vom Beatmungsequipment bis
zur Entwohnung (Beatmungsbeutel und CPAP-System).
- Wahrend der Zeit der parenteralen Erndhrung vom Interlink, dem
Verbindungsstiick zwischen Infusionsleitung und Zulauf zum zentralvendsen

Katheter.

Die Abstriche wurden mit einem Standart-Abstrichtupfer (Transwab®) oder einem
diinneren Mastaswab™ durchgefiihrt, welche zuvor mit NaCl 0,9% aus einer sterilen
Spritze angefeuchtet wurden. Die Untersuchungen wurden bis zur Verlegung oder bis

zur Entfernung des Equipments durchgefihrt.

2.2.1) CPAP-/ nichtinvasives Beatmungssystem: [siehe Bildanhang 1]
Auf dem CPAP-System wahlten wir vier Abschnitte aus, von denen zu bestimmten

Zeitpunkten Abstriche entnommen wurden.




Der erste Abschnitt (s.g. Wassertopf) lag am weitesten vom Patienten entfernt,
unmittelbar an der Beatmungsmaschine. Die Abstriche erfolgten hier am
Konnektionsstiick des inspiratorischen Beatmungschlauches zum Wassertopf [siehe
Bildanhang 3].

Der zweite Abschnitt (s.g. Inspirationsschenkel) lag etwa auf der Mitte des
inspiratorischen Beatmungsschlauches. Hier wurden die Proben im Inneren an einer
Konnektionsstelle des Beatmungsschlauches in Richtung auf den Wassertopf
entnommen [siehe Bildanhang 2].

Der dritte Abschnitt (s.g. Konnektor) lag am patientennahen Abschnitt des
Beatmungsschlauches. Der Konnektor wurde von der zur patientenweisenden Seite,
nach Entfernung des aufgesetzten Prongs/der Maske, abgestrichen [siehe Bildanhang
5].

Besagte CPAP-Prongs/Masken bildeten den vierten, sich unmittelbar am Patienten
befindlichen Abschnitt des CPAP-Equipments [siehe Bildanhang 5].

Hier wurde ein dinnerer Mastaswab™ angewendet [siehe Bildanhang 9]. Fur die
restlichen drei Abschnitte des CPAP-Equipments wurden Standard-Abstrichtupfer
verwendet.

Das gesamte CPAP-Equipment wurden routinemaBig nach 14 (+/- 1) Tagen Nutzung
gewechselt. Zu diesem Zeitpunkt wurde der CPAP-Prong oder die CPAP-Maske [siehe
Bildanhang 4] vom Patienten entfernt, von einem sterilen Handschuh Uberstilpt, das
Schlauchsystem im Ganzen entfernt und von allen vier Abschnitten Abstriche
genommen. Auf der Frith- und Neugeborenenstation (/IMCU) wurden die Konnektoren
schon nach sieben Tagen Nutzung gewechselt und zu diesem Zeitpunkt Abstriche
genommen. Die patientennahen CPAP-Prongs/ Masken wurden (auf beiden Stationen:
ICU und IMCU) ebenfalls routinemaRig nach sieben Tagen Nutzung gewechselt und
abgestrichen. Zusatzlich wurden die Prongs/ Masken nach drei Tagen Nutzung in der
Versorgungszeit des Patienten mit Pflegekraft-Assistenz  abgestrichen. Bei
offensichtlicher Verschmutzung durch z.B. Erbrochenes wurden die Prongs/Masken auf

beiden Stationen bereits vorzeitig ausgetauscht.




Somit ergaben sich bei den CPAP-Prongs/ -Masken folgende Abstrich-Zeitpunkte:
Tag 3 der Nutzung von Prong/Maske:

- Zugehoriger Tag der Nutzung der restlichen Abschnitte: Tag 3 oder Tag 10.
- Bei verfrihtem, verschmutzungs- bedingtem Wechsel von Prong/ Maske:

Tag 7 oder Tag 14 der Nutzung der restlichen Equipments.

Tag 7 der Nutzung von Prong/Maske (Tag des routinemaRigen Wechsels):
- Zugehoriger Tag der Nutzung des restlichen Equipments: Tag 7 oder Tag 14 .
- Bei verfrihtem, Verschmutzungs- bedingtem Wechsel von Prong/Maske:

Tag 10 der Nutzung des restlichen Equipments.

RoutinemaRig wurde der Prong/die Maske des Patienten in jeder Versorgungsrunde
von der zustandigen Pflegekraft mit einer sterilen, NaCl 0,9%-befeuchteten Kompresse
gesaubert. Die Probenentnahmen wurden vor diesen Sauberungen durchgefihrt. Die
Anzahl der Abstriche eines Patienten variierte mit der Dauer des CPAP- Beatmung des
Friihgeborenen, sodass es unterschiedlich viele Abstriche zu den bestimmten

Zeitpunkten von den Studienpatienten gab.

2.2.2.) Beatmungsbeutel:

Es wurden die Beatmungsbeutel der CPAP- und nicht-invasiv beatmeten
Studienpatienten untersucht. Nach Extubation wurde die Untersuchung der
Beatmungsbeutel der Studienpatienten begonnen. Von den Beatmungsbeutel-Masken
wurden auf der Intensivstation (/ICU) Abstriche an den Tagen 3 und 7 entnommen.
Letzterer war der Tag des routinemaRigen Wechsels. Auf der Friih-und
Neugeborenenstation (IMCU) wurden die Beatmungsbeutel-Masken routinemaRig an
Tag 14 der Nutzung gewechselt. Die Abstriche wurden auf der hier an den Tagen 3, 7
und 14 entnommen.

Dazu wurden Standard- Abstrichtupfer verwendet. War keine Maske aufgesetzt, wurde

stattdessen ein Abstrich vom Konnektor durchgefiihrt [siehe Bildanhang 6]. An den




Tagen des routinemafigen Wechsels (ICU: nach 7 Tagen, IMCU: nach 14 Tagen
Nutzung) wurde im Falle des Maskengebrauchs die Maske abgestrichen und dann
entfernt. Danach wurde eine Probenentnahme aus dem darunter liegenden Konnektor
durchgefiihrt. Wurde keine Maske verwendet, wurde nur der Konnektor-Abstrich
durchgefiihrt. Nach Entwdhnung vom Beatmungssystem wurden zeitgleich zu den
CPAP-Abstrichen auch die Beatmungsbeutelabstriche eingestellt und der Patient aus
der Studie entlassen. Die Anzahl der Abstriche eines Patienten variierte somit mit der
Dauer der CPAP- Beatmung des Frihgeborenen, sodass es unterschiedlich viele

Abstriche zu den bestimmten Zeitpunkten von den Studienpatienten gab.

2.2.3) Interlink und Multiverbinder:

Die Abstriche vom Interlink und Multiverbinder wurden unabhangig von den CPAP-
und Beatmungsbeutel- Abstrichen durchgefiihrt, solange die Frihgeborenen
parenteral erndahrt waren. Dies war meist vor der Extubation und somit vor den
Abstrichen des CPAP-Equipments der Fall. Der Interlink ist ein Rickschlagventil,
welches zwischen dem Katheter und der gemeinsamen Endleitung (Multiverbinder)
der Infusionsleitungen zwischengeschaltet wird [siehe Bildanhang 8]. Vom Interlink
wurden bei liegendem Nabelvenen- oder zentralvendsen Katheter Abstriche mithilfe
eines Mastaswab™ entnommen [siehe Bildanhang 9]. Heparin- und Medikations-
fihrende, sowie Leitungen mit hochkalorischer Nutzung (Fettemulsion oder
Glukoseldsungen liber 40%), wurden taglich gewechselt. Leitungen mit Glukosegehalt
unter 40% (niederkalorische Leitungen) hingegen nur alle 3 Tage. Der Interlink wurde
routinemallig nach 6 Tagen, den Wechselzeiten der niederkalorischen Leitungen
angepasst, gewechselt. Zu diesem Zeitpunkt wurde der Interlink steril vom Katheter
getrennt, mit einem Infusionsstopfen verschlossen und dann inklusive aller
angeschlossenen Infusionsschlduche entfernt. Zum einen erfolgte dann ein Abstrich
am Konnektionsstiick zwischen Interlink und Katheter. Zum anderen wurde eine
Probensicherung am Konnektionsstiick des Multiverbinders (der Infusionssysteme)
durchgefihrt, wobei der Abstrich auf der vom Patienten entfernten Seite des

Interlinks enthommen wurde.




2.2.4) Routineabstriche:

Screeninguntersuchungen:
Zusatzlich zu den bereits genannten Proben wurden die standardisierten,
wochentlichen Screeninguntersuchungen der Intensivstation dokumentiert, welche
spatestens seit 10/2013 von der KRINKO als ,,zumindest wéchentlich durchzufiihrendes
mikrobiologisches (Kolonisations-)  Screening empfohlen” (S5.421) sind.
»Infektionsepidemiologisch geht es darum, die Kolonisation mit potenziellen Erregern
nosokomialer Infektionen in der jeweiligen Patientenpopulation zeitnah zu erfassen”
[39 S.422]. Diese fanden jeden Montag statt. Es wurden mittels Standart-
Abstrichtupfer Abstriche von Rachen und Anus gewonnen und steril eingesendet.
Diese Proben gingen mit in die Auswertung ein. Auf der Frih- und
Neugeborenenstation wurden zu der Studienzeit keine Screeningabstriche
durchgefihrt, sodass die Screening-Untersuchung bei Verlegung auf die Frih und
Neugeborenenstation beendet, die der CPAP- und der Beatmungsbeutel-

Untersuchung jedoch wie oben erwahnt fortgesetzt wurde.

Infektionsdiagnostik:
Ebenfalls in die Analyse eingeflossen ist die Infektionsdiagnostik, das bedeutet alle
pathologischen Ergebnisse von Trachealsekreten, Blutkulturen und der Spitze von
gezogenen Kathetern. Dies geschah auf der Intensiv und der Frih- und
Neugeborenenstation. Bei respiratorischer Verschlechterung mit Verdacht einer
Pneumonie wurde nach Reintubation des Patienten Trachealsekret gewonnen. Hierzu
wurde das Trachealsekret der reintubierten Patienten beim Absaugen in einem
Saugregulierungsventil (Eruplast®), Firma Risch) aufgefangen und in die medizinische
Mikrobiologie des Universitatsklinikums Minster geschickt. Von jedem
Infusionskatheter wurde bei Entfernung, unabhangig ob im Verdacht einer Infektion
oder weil er nicht mehr benétigt wurde, die Katheterspitze steril abgeschnitten und in
das |Institut fir medizinische Mikrobiologie des Universitatsklinikums Minster
eingeschickt. Bestand der Verdacht auf eine Infektion, wurden an einer peripheren
Vene steril 1 ml Blut abgenommen und in eine Blutkulturflasche (BD BACTEC™ Peds

plus) gegeben und eingesendet.




2.3: Mikrobiologie

2.3.1) Mikrobiologische Diagnostik:

Im Institut fir medizinische Mikrobiologie des Universitatsklinikums Munster wurden
von den Abstrichtupfern des Beatmungs-und Infusionszubehors, sowie von Rachen
und Rektum Kulturen auf Columbia-, MacConkey- und Kochblut-Agar angefertigt. Dazu
wurde der 3-Osen-Ausstrich angewandt. Zusatzlich wurde eine Dextrose-Boullion
angelegt. Das Trachealsekret wurde mit einer Ose auf denselben Medien verteilt. Die
Urindiagnostik wurde durch Kulturen auf MacConkey- und Colombia CNA-Agar per 2
Osen-Ausstrich durchgefiihrt. Fir die Keimzahlbestimmung wurde der 8-Osen-
Ausstrich mit einer 10 pl Ose auf Columbia-Agar verwendet. Die Katheterspitzen
wurden in BHI-Boullion eingeschickt und zunachst fiir 24 Stunden bebritet, bevor ein
Colombia-Agar angelegt wurde. Die BHI-Boullion wurde danach weiter bebriitet. Die
Blutkulturen wurden mittels BD BACTEC™ (Becton Dickinson) analysiert und bei
positivem Befund auf Schaedler-, Kochblut- und Columbia-Agar kultiviert. Zusatzlich
wurde ein Gramprdparat angefertigt. Die Agar-Kulturen wurden fir mindestens 24
Stunden, bei fehlendem sichtbarem Wachstum, bis zu 48 Stunden bebritet.
Abgesehen vom Kochblut-Agar (bei 5% CO?) geschah dies bei Normalluft. Die Dextrose-
Bouillon wurde ebenfalls fir 24 Stunden bei 37 °C bebritet. Im Falle einer Triibung
oder Gasentwicklung und gleichzeitig fehlendem oder geringem Wachstum auf den
Agarplatten wurde diese auf Columbia-oder MacConkey-Agar ausgestrichen. Der Agar
wurde dann wieder flr 24 Stunden bebritet. Mit der weiter bebriteten BHI-Bouillon
wurde auf dieselbe Weise verfahren. Fir die Pilzdiagnostik wurden bei allen Proben
zusatzlich Ausstriche auf Kimmig-und Chrom-Agar angelegt und fir 48 Stunden

bebritet.

Die Keimdifferenzierung erfolgte zur Orientierung zundchst morphologisch. Die
genauere Speziesidentifizierung wurde mittels VITEK® 2 (bioMérieux, Frankreich)
ermittelt. Die Spezifizierung mit VITEK® 2 beruht auf biochemischen Reaktionen.
Beimpfte Testkarten mit verschiedenen Reagenzien werden bei 35,5°C inkubiert und

alle 15 Minuten durch einen Fluoreszenzindikator analysiert. Der Keim bildet mit den




unterschiedlichen chemischen Reagenzien spezifische Reaktionsmuster. Das
biochemische Muster der Testkarte wird mit einer Datenbank verglichen und dadurch
der Keim ermittelt. Mit VITEK® 2 erfolgte ebenso die Resistenztestung. Diese beruht
auf  der Bestimmung  der minimalen Hemmkonzentration mittels
Mikrodilutionsmethode: ,Es handelt sich um einen Reihenverdiinnungstest, in dem
geometrische Verdiinnungen des zu testenden Stoffs in Ndhrmedium mit dem zu
testenden Erreger inokuliert werden. Nach erregerabhéngiger Inkubationszeit [..]
erfolgt die visuelle Auslesung und Bewertung gegen die mitgefiihrte Sterilitéits-
(Negativ-) und Wachstums-(Positiv-)Kontrolle. Die Konzentration des
Chemotherapeutikums, bei der gerade kein sichtbares Wachstum (keine Triibung)

erkennbar ist, gilt als minimale Hemmkonzentration” [34].

Alternativ wurde zur Speziesidentifizierung der MALDI-Biotyper (Bruker, Bremen)
angewandt. Der MALDI-Biotyper analysiert die Mikroorganismen durch ,matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry” (MALDI-TOF).
Entscheidend fir die Differenzierung sind hierbei die unterschiedlichen Flugzeiten der
durch Laser ionisierten Proteine der Erreger, welche im Hochvakuum
elektromagnetisch beschleunigt werden. ,Die Flugzeit der [Proteine] kann im Vakuum
exakt gemessen werden, wobei sowohl die Masse als auch der lonisierungsgrad der
Proteine Einfluss nehmen. Dadurch lassen sich die unterschiedlichen Massen der
einzelnen [Proteine] bestimmen und als Gesamtspektrum darstellen. Der gréfSste Teil
der im Messbereich befindlichen [Proteine] sind positiv geladene ribosomale Proteine.
lhre jeweiligen Spektren sind fiir einzelne Bakterien- oder Pilzspezies charakteristisch”.
[56]. Das entstehende Proteinmuster wird als ,molekularer Fingerabdruck” [56] mit
den bekannten Bakterienmustern der Datenbank verglichen und der Erreger somit
ermittelt. Eine Resistenztestung erfolgte danach mit VITEK® 2.

Eine molekularbiologische Untersuchung wurde bei keinem der isolierten
Mikroorganismen durchgefiihrt. Zudem ist anzumerken, dass in unserer Studie der

Keimnachweis lediglich qualitativ und nicht quantitativ ausgefiihrt wurde.




2.3.2) Mikrobiologische Kategorisierung der Keime:

Aufgefiihrt sind die unterschiedlichen Befunde des Instituts flir medizinische Mikrobiologie des
Universitatsklinikums Miinster. Die Enterokokken, welche zum Zeitpunkt der Studie zur
Untersuchung auf VRE (Vancomycin-resistente Enterokokken) spezifiziert wurden,
kategorisierten wir aufgrund der fehlenden Pathogenitit im Atemwegstrakt zu den

physiologischen Schleimhautkeimen.

Tabelle 1: Keim- Kategorisierung

Keimgruppe: Keim
Physiologische Umwelt- und Bacillus
Schleimhaut- und  Haut- Bacillus cereus
keime: (phys. U.- u. HK) Bacillus circulans

Bacillus licheniformis

Bacillus thuringiensis
Corynebakterien
Corynebacterium accolans
Corynebacterium amycolatum
Corynebacterium pseudo-
diphteriae

Enterokokken

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

KNS

Micrococcus luteus
Paenibacillus glucanolyticus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus/
capitis

Staphylococcus lugdunensis
Vergriinende Streptokokken

Fakultativ pathogene Keime: | Grampositive Keime:
Staphylococcus aureus
Streptococcus agalactiae
Gramnegative Keime:
Enterobacteriaceae: | Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Escheria coli
Escheria vulneris
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumonia
Morganella morganii
Pantoea spp.
Raoultella planticola




Nonfermenter: | Acinetobacter Iwolfii
Acinetobacter pitii
Moraxella osloensis
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas oryzihabitans

Pilze: Candida albicans
Rhizopus
Aspergillus fumigatus




3) Ergebnisse:

3.1: Patientenkollektiv

Tabelle 2: Analyse der Studienteilnehmer

Patienten, n 26
Gestationsalter
Mittelwert (SSW+d) 2646

Median (SSW+d), (minimum-maximum)

26+2 (23+6 bis 32+5)

Geburtsgewicht, g
Mittelwert
Median (minimum-maximum)

890
850 (495 bis 1480)

Geburtsgewicht <1000 g, n (%)

21 (81)

Geburtsgewicht <500 g, n (%) 1(4)
Geschlecht, n (%)

Maénnlich 9 (35)
Weiblich 17 (65)
Persistierender Ductus Arteriosus, n (%) 18 (69)
NEC, n (%) 1(4)
BPD, n (%) 5(19)
Pneumonien, n (%) 2 (8)
IVH, n (%) 7(27)
Grad 2 2 (8)
Grad 3 3(12)
Grad 4 0(0)
Retinopathia praematurorum, n (%) 13 (50)
>Grad 1 7 (27)
> Grad 2 4 (15)
Beobachtungswochen

Durchschnitt (w+t) 743
Median (w), (minimum-maximum) 7 (1-19)

Das Patientenkollektiv bestand aus 26 Friihgeborenen. Mit 65% (n=17) waren mehr

weibliche als mannliche (n=9, 35%) Friihgeborene vertreten. Der Grofteil wog unter




1000 Gramm und gehorte somit zur ELBW-Gruppe (n=21, 81%), das durchschnittliche
Geburtsgewicht betrug 890 Gramm. Das Gestationsalter lag im Durchschnitt bei 26+6
Schwangerschaftswochen. Der Grofteil der Studienteilnehmer (69%) wies einen
offenen  persistierenden Ductus Arteriosus (PDA) auf. Eine Retinopathia
praematurorum (RPM) kam bei der Halfe der Patienten vor, 15% (n=4) der
Frihgeborenen erlitten eine hohergradige RPM (> Grad 2). Drei (12%) weitere
Studienteilnehmer wiesen eine erstgradige /VH auf. Eine viertgradige /VH wurde nicht
diagnostiziert. FUnf (19%) der beatmeten Patienten bekamen eine Bronchopulmonale
Dysplasie (BPD). Drei Pneumonien wurden in der Studiengruppe festgestellt. Eine
nekrotisierende Enterokolitis (NEC) wurde diagnostiziert, welche konservativ
behandelt werden konnte (4%). Abhdngig von den Parametern Geburtsalter und -
Gewicht und noch moglichen folgenden Komplikationen bendétigten die
Studienteilnehmer maximal 19 Wochen (minimal eine Woche) lang Unterstiitzung
durch das in der Studie untersuchte Equipment. Durchschnittlich waren die
Frihgeborenen im Median nach 7,5 (1-19) Wochen soweit, um auf das Equipment zu

verzichten und somit die Studie zu verlassen.

3.2: Haufigkeit und Art der Erreger bei den Studienabstrichen

Von den 26 Studienpatienten wurden im Rahmen der Studie insgesamt 649 Abstriche
vom genannten Equipment zu unterschiedlichen Zeitpunkten entnommen. Davon
zeigten 252 eine Keimbesiedelung, dies sind ca. 39% (95% Kl (35; 43)). Etwa 2/3 der
Abstriche (n=426) wurden auf der Intensivstation entnommen, davon 34% (95% Kl (30;
39)) positiv. Auf der Friih- und Neugeborenen-Station wiesen 48% (95% Kl (41; 54)) der

223 Abstriche Keimwachstum auf.

Der (berwiegende Teil der Abstriche wurde vom respiratorischen Equipment

entnommen (n=603, 93%):

Die Abstriche der CPAP-Beatmung machten insgesamt 52% der Abstriche aus (n=337),
200 davon bewachsen (59%; 95% Kl (54; 64)).




Die Beatmungsbeutel-Abstriche machten insgesamt 41% der Abstriche aus (n=266),

davon 51 positiv (19%; 95% Kl (14; 24)).

Die restlichen sieben Prozent der Abstriche (n=46) verfielen auf das Infusionszubehor.

Bis auf einen Abstrich (2%; 95% Kl (0; 5)) zeigten diese Keimfreiheit.

3.2.1) CPAP- und nichtinvasives Beatmungsequipment:

Es konnten 337 Abstriche von insgesamt 25 Patienten gewonnen werden. Die
Besiedlung des Equipments nahm mit zunehmendem Abstand des jeweiligen
Equipments zum Patienten hin ab. Die weit vom Patienten entfernten
Inspirationsschenkel- und Wassertopf-Abstriche wiesen jeweils zu ca. 96% Keimfreiheit
auf, die CPAP-Konnektoren-Abstriche waren zu 2/3 negativ und die Patientennahen

CPAP-Prong/-Masken-Abstriche zeigten zu 1/10 kein Keimwachstum.

a) CPAP- Prongs/- Masken:
Bei den CPAP-Prongs/-Masken wurde zu den verschiedensten Zeitpunkten 201 Mal
abgestrichen. Davon waren 20 keimfrei (10%; 95% Kl 6; 14). Durch haufige Mehrfach-

besiedelung wurden auf den tbrigbleibenden 181 Prongs/Masken 221 Keime isoliert.
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Grafik 1: Kolonisierung der Prongs zu verschieden Nutzungszeitpunkten von Schlauchsystem und Prong

Nach Sichtung der Ergebnisse wurden die Abstriche am gleichen Prong-/Masken-

Nutzungszeitpunkt (nach Tag 3 oder Tag 7), unabhdngig von der Nutzungsdauer des

Beatmungssystems,
miteinander verglichen.

An Tag 3 der Prongnutzung
waren 7% (n=8) keimfrei, an

Tag 7 13% (n=12).
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durchgefihrt und dabei 127
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Grafik 2: Prongkolonisierung zu den verschiedenen Nutzungszeitpunkten

Nach 7 Tagen Nutzung wurden 92 Abstriche durchgefiihrt und dabei durch

Mehrfachbesiedelung 114 Keime isoliert. Somit war die Mehrzahl der Prongs/Masken




sowohl nach Tag 3 (n=101, 93%) als auch nach Tag 7 Nutzung (n=80, 87%) mit Keimen

kolonisiert.

Der mit Hautkeimen besiedelte Anteil der Prongs/der Masken betrug nach Tag 3 der

13,04%

Prongs Tag 3:
Keimfrei
phys.U.- u. HK
12,84%
78,90% grampos.
M gramneg.
M Pilze
7,34%
> 1,83%
Grafik 3: Prongkolonisierung nach 3 Tagen Nutzung
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Grafik 4: Prongkolonisierung nach 7 Tagen Nutzung

Nutzung 79% (n=86). Nach Tag
sieben 68% (n=63). Der Anteil
der mit fakultativ pathogenen
Mikroorganismen be-
wachsenen Prongs lag nach
drei Tagen Nutzung bei 30
(n=33) und nach 7 Tagen bei
42 (n=39) Prozent.
Dabei waren an beiden Tagen
gramnegative Keime fiihrend:
- Am dritten Tag: 16%
(n=17)
- Am siebten Tag: 23%
(n=21)
Grampositive Kolonisierungen
fielen folgendermalien aus:
- Am dritten Tag: 13%
(n=14)
- Amsiebten Tag: 16%
(n=15)

An Tag 3 der Nutzung waren zwei (2%) und an Tag 7 drei Pilzbesiedlungen (3%)

dokumentiert.




Tabelle 3: Keimnachweise und betroffene Patientenzahl zu den Abstrichszeitpunkten nach 3 und 7 Tagen

Tag 3: Patientenzahl: Tag 7: Patientenzahl:

n n
Grampositive Keime:
n (% der Keime) 14 (13) 3 15 (16) 4
Gramnegative Keime:
n (% der Keime) 17 (16) 7 21 (23) 9
Pilze:
n (% der path. Keime) 2(2) 2 3(3) 3

Bei ungleichmaRiger Gesamt-Abstrichsanzahl und Abstrichsanzahl pro Patient war rein

deskriptiv Folgendes erkennbar:

- An Tag 7 wurden auf ca. 10 Prozent weniger Prongs Hautkeime isoliert als an

Tag 3.

- Fakultativ pathogene Keime waren nach sieben Tagen etwas haufiger auf den

Prongs/Masken isolierbar als nach drei Tagen (ca. 11%).

- Insbesondere

gramnegative

Keime

waren

etwas

Prongs/Masken nachzuweisen als nach drei Tagen (ca. 7%).

vermehrt

- P.aeruginosa war an Tag 7 etwas haufiger nachzuweisen als an Tag 3.

Tabelle 4: Spezielle Keime und Patientenzahlen nach den Nutzungstagen 3 und 7

Haufigkeit der Besiedlung der Prongs/Masken mit den unterschiedlichen Keimen:

Tag 3: Patientenzahl: Tag 7: Patientenzahl:
109 n 92 n
Abstriche Abstriche

S.aureus:
n (% der Prongabstriche) 14 (13) 3 15 (16) 4
Enterobacteriaceae:
n (% der Prongabstriche) 12 (11) 6 12 (13) 7
Nonfermenter:
n (% der Prongabstriche) 0 (0) 0 1(1) 1
P. aeruginosa:
n (% der Prongabstriche) 5(5) 1 8(9) 1
Pilze:
n (% der Prongabstriche) 2(2) 2 3(3) 3

auf den
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Grafik 5: Spezielle Keime prozentual an den Nutzungstagen 3 und 7

Der isolierte Nonfermenter war ein Acinetobacter Iwoffii. Bei den Keimen der

Enterobacteriaceae-Gruppe dominierte Enterobacter cloace (n=14), gefolgt von E.coli

(n=6) und K.oxytoca (n=4).

Bei 25 Patienten der Studie konnten korrespondierende Abstriche der CPAP- Prongs zu

den Abstrichszeitpunkten nach 3 und 7 Tagen Nutzung untersucht werden. Insgesamt

konnten 58 korrespondierende Paare ausgewertet werden, 1-5 pro Patient. Die

dazugehorige Tabelle
befindet sich im Anhang
(Tabelle 1). Wir fassten die
unterschiedlich vielen
Paare (1-5) der Patienten
zu jeweils einem
Sammelabstrich zusammen

und analysierten die daraus

Tabelle 5: Wilcoxon Tag 3/7 bzgl. Grampositiver/-negativer und Gesamtkeime

Grampaositive | Gramnegative | Gesamtkeime
KeimeTag7- | KeimeTag7- Tag?7-
Grampositive | Gramnegative | Gesamtkeime
Keime Tag 3 Keime Tag 3 Tag 3
Z -1,414° -2,449° -2,309°
Asymptotische Signifikanz
(2-seitig) 157 014 0
Exakte Signifikanz (2-
seitig) 500 031 ,035
Exakte Signifikanz (1-
seitig) 250 016 018
Punkt-Wahrscheinlichkeit 250 016 016

a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf negativen Rangen.




resultierenden je 25 Abstriche von Tag 3 und 7 (je ein Abstrich von Tag 3 und 7 pro
Patient). Mit dem Wilcoxon-Test war eine Zunahme der Gesamtkeime (p=0,021) und

der Gramnegativen Keime (p=0,014) nachzuweisen.

b) CPAP- Konnektor:
Die CPAP-Konnektor-Abstriche (insgesamt 45) wiesen groRtenteils (zu ca. 2/3, n=30)
Keimfreiheit auf. Aufgrund der unterschiedlichen Wechselzeiten des Konnektors auf
der Intensiv- und der Friih- und Neugeborenenstation konnte die Besiedlung nach 7
und 14 Tagen Nutzung verglichen werden. Von Tag 7 wurden 15 Abstriche
durchgefiihrt, dabei wurden 4 Keime isoliert. An Tag 14 wurden 30 Abstriche

entnommen und dabei 14 Keime gefunden.

Nach sieben Tagen Nutzung

CPAP-Konnektor: 1McU Tag7
waren noch 11 (73%)

Konnektoren  keimfrei, 3 Keimfrei

(20%)  hingegen  wiesen 20,00% 79 fak EIT(VS- U.-u.
’ ’ 6,67%

Hautkeime auf. Nur ein 73,33% path ° 1 grampos.

Konnektor (7%) war mit M gramneg.

einem grampositiven Keim,

welcher der physiologischen

Hautflora nicht ZUgeordnet Grafik 6: CPAP-Konnektor Tag 7

wird, besiedelt. Gramnegative

CPAP-Konnektor: IcU Tag 14

Keime oder Pilze wurden

0% gram-
nicht gefunden. pos.
33,33% . .
Keimfrei
Nach 14 Tagen Nutzung
13,33% fak. ohys. U. -u
waren 63% (n=19) der path. Keime Sk
. 63,33%
Konnektoren unbesiedelt. Auf . grampos.
den elf besiedelten B gramneg.

Konnektoren wurden 14

Keime analysiert. Neun der Grafik 7: CPAP-Konnektor Tag 14

Konnektoren waren einfach besiedelt, ausschlieBlich mit Hautkeimen. Die zwei librigen




bewachsenen Konnektoren waren mehrfach mit fakultativ pathogenen Mikro-
organismen besiedelt: Einer mit zwei gramnegativen Keimen (zweimal Keime aus der
Familie der Enterobacteriaceae). Der andere Konnektor war mit zwei unterschiedlichen
gramnegativen Keimen (ein Nonfermenter und ein Keim aus der Enterobacteriaceae-
Gruppe) und phys. U.- u. HK besiedelt.

Hautkeime waren dadurch zu 33% (n=10) auf den Konnektoren nachweisbar. Nicht-
Hautflora-zugehorige Keime wurden auf 13% (n=4) der Konnektoren isoliert, sie waren
ausschlieBlich gramnegativ. Eine Pilzbesiedlung lag bei den Konnektoren an Tag 14 der

Nutzung nicht vor.

3
2
S.aureus
M Enterobacteriaceae
1 Hm Nonfermenter
0 T
Tag 7 (IMCU) Tag 14 (ICU)

Grafik 8: Spezielle Keime auf den CPAP-Konnektoren

Der grampositive Keim nach 7 Tagen Nutzung war ein S.qureus. An Tag 14 zeigten sich

dem gegenliber vermehrt gramnegative Keime:

e Ein Nonfermenter (3%

ICU Tag 14:  Verteilung

fak. path. Keime der  Konnektoren):

Pseudomonas oryzihabitans
B Enterobacteriaceae e Drei Keime aus der Gruppe
der Enterobacteriaceae

B Nonfermenter
(10% der Konnektoren):

Grafik 9: Gramnegative Keime an Tag 14




Es waren je ein Enterobacter cloacae, Enterobacter vulneris und Pantoea spp..

Somit war die Kolonisation an Tag 14 mit 47% hoher als an Tag 7 (27%). Die
Konnektorkolonisation mit Hautkeimen an Tag 14 war mit 33% hdher als an Tag 7
(20%). An Tag 7 wurden sieben Prozent, an Tag 14 keine grampositiven Keime isoliert.
Wadhrend an Tag 7 keine gramnegativen Keime gefunden wurden, waren es 13% an

Tag 14.

c¢) CPAP- Inspirationsschenkel:
Der nachste festgelegte Abstrichsbereich auf dem Inspirationsschenkel lag auf halber

Strecke zwischen Beatmungsgerdt und Patient und noch aullerhalb des Inkubators.

Hier konnten von 22

, , CPAP-Inspirationsschenkel:
Patienten 46 Abstriche

4,35%
nach 14 Tagen Nutzung
enthommen werden.
Keimfrei
Die Abstrichsanzahl bei
Hautkeim
95,65%

diesen Patienten

rangierte zwischen ein

und finfmal. Die . T
Grafik 10: Inspirationsschenkel

Abstriche waren zu 96%

negativ, lediglich bei zwei Patienten, je einer von der Intensiv- und einer von der Friih-

und Neugeborenenstation, wurden Hautkeime gefunden. Somit war der

Inspirationsschenkel der Beatmungssysteme bis auf zweimalige Hautkeimkolonisation

(zweimal KNS) keimfrei.




d) CPAP- Wassertopf:

Der Wassertopf ist dem

Beatmungsgerat unmittel- CPAP- Wassertopf:

bar angeschlossen und

somit das vom Patienten
95,56%

4,44% Keimfrei

Equipment. Es konnten 45 Hautkeim

am weitesten entfernte

Abstriche zum

Wechselzeitpunkt nach 14

Tagen Nutzung bei Grafik 11: Wassertopf

insgesamt 22 Patienten gewonnen werden. Die Abstrichsanzahl bei diesen Patienten
rangierte zwischen ein- und flinfmal. Es wurde bei zwei Patienten auf der Frih- und
Neugeborenenstation jeweils ein Hautkeim festgestellt. Pathogenere Keime wurden
nicht gefunden. Somit war der Wassertopf der Beatmungssysteme bis auf zweimalige
Hautkeimkolonisation (KNS, Bacillus cereus) keimfrei. Die positiven Befunde der
Wassertopfe stimmten nicht mit den positiven Befunden des Inspirationsschenkels
Uberein, sodass die Hautkeimbesiedlung im Inspirationsschenkel und im Wassertopf

unabhangig voneinander erfolgt war.

3.2.2) Beatmungsbeutel:

Wahrend der Studienperiode wurden 266 Ambu-Beutel-Abstriche von allen 26
Patienten entnommen. 176 auf der Intensivstation und 90 auf der Frih- und
Neugeborenenstation. Davon waren auf der Intensivstation 105 Konnektor- und 71
Maskenabstriche. Dabei wurden bei 13 (10%) Ambubeutel-Konnektoren Keime isoliert.
Bei den Ambubeutel-Masken waren 20 (28%) Masken bewachsen. Auf der Friih- und
Neugeborenenstation wurden auf 18 (26%) Ambubeutel-Masken von insgesamt 69
Maskenabstrichen Keime nachgewiesen. Alle 21 Konnektor-Abstriche blieben hier

ohne Keimnachweis.




a) Ambubeutel- Masken:

Es wurden insgesamt 140 Abstriche von den Ambubeutel-Masken entnommen.
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95%

90%
85%

80%

75%
70%

65%

60%

55%

50%

45%

40%
35%

30%

25%
20%
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Friih- und Neugeborenenstation (IMCU)
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= Keimfrei

M Kolonisiert

Grafik 12: Ambu-Masken zu den Abstrichszeitpunkten

Davon waren 73%

zusammengenommen auf 38 Masken (37%) 42 Keime isoliert.

(n=102)

keimfrei.

Auf den

beiden

Stationen wurden

Auf der Frih- und Neugeborenenstation (IMCU) wurden 69 Abstriche entnommen und

dabei 29 Keime

isoliert.
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keimen ein fakultativ
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positiver Keim vor.
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Grafik 13: Keime auf den Ambu-Masken, Frith- und Neugeborenenstation




Bei den 18 anderen Abstrichen war die Maske nur von einem Keim kolonisiert.

Der Anteil nichtbewachsener Masken betrug nach drei Tagen 69,23% (n=18). Nach

sieben Tagen waren es 73,33% (n=22) und nach 14 Tagen 84,62% (n=11). Der Anteil

der mit Hautkeimen besiedelten Masken lag an Tag 3 bei 26,92% (n=7), an Tag 7 bei

26,67% (n=8) und an Tag 14 bei 15,38% (n=2). An Tag 3 gab es einen (3,85% der

Masken) gramnegativen Keim.

Bei einer Maske lag an Tag 7 der Nutzung ein

grampositiver Keim (3,33% der Masken) vor.

Somit zeigte sich eine Abnahme der Keimbesiedlung, sowohl der Haut- als auch der

grampositiven und gramnegativen Keime. Pilzbesiedlung konnte zu keinem Zeitpunkt

isoliert werden.

Auf der Intensivstation
wurden bei 71
Abstrichen auf 20
Masken Keime
nachgewiesen; 23
Keime wurden auf

diesen isoliert.

Dies ergab sich durch
drei  Abstriche mit

doppelter (vier gram-
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Grafik 14: Keime auf den Ambu-Masken, Intensivstation

negative und zweimal phys. U.-u. HK) und 20 Abstriche mit einfacher Besiedelung. Am

dritten Tag der Nutzung wurden 36 Abstriche entnommen, am Tag 7 35 Stick. Der

Anteil keimfreier Masken betrug an Tag 3 77,78% (n=28). An Tag 7 waren es 65,71%

(n=23). Hautkeime lagen an Tag 3 auf 22,22% (n=8) und an Tag 7 auf 31,43% (n=11) der

Masken vor. Fakultativ pathogene Mikroorganismen lagen lediglich an Tag 7 vor. Es

wurden vier (11,43% der Masken) gramnegative Keime isoliert. Pilze und grampositive

Keime konnten an beiden Abstrichzeitpunkten nicht isoliert werden.
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M Enterobacteriaceae
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B Nonfermenter
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Grafik 15: fakultativ pathogene Keime auf den Ambu-Masken

Bei den isolierten Keimen auf der Frith- und Neugeborenenstation handelte es sich an
Tag 3 um einen Nonfermenter (Moraxella osloensis), an Tag 7 um einen S.aureus. Auf
der Intensivstation wurden an Tag 3 keine Keime, an Tag 7 ein Nonfermenter
(Moraxella osloensis) und drei Keime aus der Gruppe der Enterobacteriaceae
(E.cloacae und zweimal E.coli) isoliert.

Insgesamt waren an Tag 7 mehr grampositive und -negative und Hautkeime als an Tag
3 zu verzeichnen. Pilzwachstum wurde nicht gefunden. Die Anzahl keimfreier Masken

war an Tag 3 etwas hoher.

b) Ambubeutel- Konnektor:
Insgesamt waren von 126 Abstrichen 113 keimfrei (90%).
Auf der Friih- und Neugeborenenstation wurde zu keinem der drei Abstrichzeitpunkte

des Ambubeutel-Konnektors eine Kolonisierung gefunden.
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Grafik 16: Keime auf den Ambu-Konnektoren

Auf der Intensivstation wurden an Tag 3 der Nutzung durch insgesamt 48 Abstriche
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Grafik 17: Ambu-Konnektor Intensivstation Tag 7




knapp siebeneinhalb Prozent niedriger und lag bei 7% (n=4) der Konnektoren.
Abgesehen von Hautkeim-Kolonisation wurde kein weiteres grampositives Wachstum
gefunden, wohl aber ein Konnektor mit gramnegativer Kolonisation (2% der
Konnektoren). Ein Pilzwachstum konnte zu keinem Zeitpunkt festgestellt werden. Der

gramnegative Keim war ein Keim aus der Familie der Enterobacteriaceae (E.cloacae).

Insgesamt zeigte sich somit kaum Keimwachstum auf den Ambubeutel-Konnektoren.

3.2.3) Infusionssystem:

Parenterale Erndhrung war bei unseren Studienpatienten nur in den frihen
Lebenswochen notwendig, sodass alle analysierten Abstriche von der Intensivstation
stammten. Bei 13 Patienten (21 Abstrichspaare) konnten zum Wechselzeitpunkt
sowohl der Interlink, als auch der Multiverbinder abgestrichen werden. Bei vier
weiteren Abstrichen musste der Multiverbinder-Abstrich wegen vermutlich unsteriler
Abnahme verworfen werden. Dadurch lag bei einem Probanden lediglich ein einmalig
isolierter Interlinkabstrich vor, wodurch dieser nicht in den Vergleich mit einbezogen
werden konnte. Bei den anderen drei Studienteilnehmern lagen hingegen noch
weitere Abstrichspaare vor. Insgesamt wurden bei den 46 Abstrichen (21
Abstrichspaare und 4 einzelne Interlinkabstriche) ein KNS isoliert. Gramnegative Keime

oder Pilze wurden nicht gefunden.

a) Interlink: .
Interlink:

Vom Interlink wurden bei 14

. . . 4,00%
Patienten insgesamt 25 Abstriche \

genommen. Sie waren zu 96% ) )
Keimfrei

(n=24) negativ. Nur bei einem 96,00% Hautflora

Interlink wurde eine Besiedlung

festgestellt. Es handelte sich

dabei um einen Hautkeim. Grafik 19:Interlink des Infusionssystems




Nicht-Hautflora-zugehorige Keime oder Pilze konnten auf den Interlinks nicht

nachgewiesen werden.

b) Multiverbinder:
Von 13 Patienten wurden Multiverbinder-Abstriche entnommen und somit insgesamt
21 Abstriche. Diese fielen alle negativ aus. Bei dem Patienten mit dem positiven

Interlink-Befund war der dazu gehérende Multiverbinder-Abstrich negativ.

3.3: Ergebnisse Screeningabstriche

Alle Screeninguntersuchungen stammen von der Intensivstation. Insgesamt wurden
242 Screeningabstriche durchgefiihrt, von diesen wurden nur Abstriche mit Nachweis
fakultativ pathogener Mikroorganismen in die Betrachtung mit einbezogen, um die
darauf isolierten Keime mit dem bakteriellen Wachstum auf dem Equipment zu
vergleichen. In allen routinemaRigen Abstrichen traten 87 (36%; 95% Kl [30; 42])
solcher positiven Befunde bei 18 Patienten (69%) auf. Sechs der Patienten waren
mannlichen Geschlechts. Es kam bei diesen Patienten zu 1-20 positiven Befunden. Bei

acht Patienten waren in den Screeningabstrichen keine Mikroorganismen isolierbar.

a) Analabstrich:

Bei insgesamt 121 durchgefiihrten Abstrichen gab es bei 16 Patienten 39 Abstriche

(32%) mit Nachweis von

Analabstrich: Keimspektrum

fakultativ pathogenen
Mikroorganismen, ins-
gesamt wurden darauf 48
Keime isoliert. Bei den
betroffen Patienten kam

es zu jeweils 1-7 positiven

Abstrichen mit je 1-2 St.aureus M Pilze M Enterobacteriaceae M P.aeruginosa

Grafik 20: Kolonisierungen im Analabstrich




Mikroorganismen. Vier Prozent (n=2 bei zwei Patienten) der fakultativ pathogenen
Keime waren grampositiv, dies waren zwei S.aureus, 77% (n=37 bei zwolf Patienten)
waren gramnegativ. Zusatzlich wurden neun (18,75%) Pilze bei insgesamt vier
Patienten isoliert.

Bei den gram-negativen Keimen war ein Keim ein Pseudomonas aeruginosa (2,08%),
die restlichen gramnegativen Keime stammten aus der Gruppe der Entero-
bacteriaceae (n=36, 75%, 12 Patienten). Am haufigsten war dies Escheria coli (n=13 bei
vier Patienten), gefolgt von Enterobacter cloacae (n=11 bei vier Patienten) und
Klebsiella oxytoca (n=8 bei zwei Patienten). Klebsiella pneumoniae und Morganella

morganii wurden je zweimal bei je einem Patienten (18,37%) isoliert.

b) Rachenabstrich:
Bei insgesamt 121 durchgefiihrten Abstrichen waren bei 48 Abstrichen (40%) von 15
Patienten fakultativ pathogene Keime isolierbar. Sechs der Patienten waren mannlich.
Pro Patient waren 1-6 Abstriche keimpositiv. Die Rachenabstriche waren mit 1-3

Keimen bewachsen, sodass insgesamt 60 Keime isoliert wurden.

Rachenabstrich: keimspektrum Grampositive  fakultativ

St.agalactiae " S.aureus M Pilze M Enterobacteriaceae M P.aeruginosa pathogene Keime

machten 15% der

Bakterien aus (n=9). Dies

0, . . .
8% waren bei insgesamt vier

13% Patienten mit Ausnahme

2% )

eines St.agalactiae

ausschlieRlich  S.aureus.

Gramnegative Keime

Grafik 21: Kolonisierungen im Rachenabstrich machten 76,67% (n=46)

der Mikroorganismen aus. Davon waren 35 Keime (58,33%) aus der Gruppe der
Enterobacteriaceae (10 Patienten). Am haufigsten wurden Enterobacter cloacae (n=14

bei drei Patienten), gefolgt von Escheria coli (n=11 bei vier Patienten) und Klebsiella




oxytoca (n=7 bei drei Patienten) gefunden. Bei einem Patienten wurde einmal

Klebsiella pneumoniae isoliert (identischer Patient zum K.pneumoniae-Befund bei den

Anal-Abstrichen). Bei einem Patienten wurden je zwei Pantoea spp. und Enterobacter

vulneris isoliert. Die Ubrigen elf Keime (18,33%) waren P.aeruginosa und wurden bei

einem Patienten zu acht unterschiedlichen Zeitpunkten isoliert. Es wurde bei zwei

Patienten auf fiinf Abstrichen (8,33%) eine Pilzkolonisation festgestellt.

3.4: Korrelation zwischen Screening- und Studienabstrichen

Tabelle 6: Kolonisierungen des Magendarmtrakts und des Equipments

Patienten mit negativen
Screeningabstrichen

Patienten mit
Screeningabstrichen

positiven

n=8 (31 %) n=18 (69 %)
Gestationsalter:
Mittelwert, w+d 27+6 26+4
Median, w+d (Min/Max) 26+8 (24/33) 26+5 (23+6/28+5)
Geburtsgewicht
Mittelwert, g 1013 835

Median, g (Min/Max)

992,5 (580-1480)

812,5 (495-1420)

Entfernungszeitpunkt des
Equipments:

Mittelwert, n (Wochen) 3 9
Median, n (Wochen), (Min/Max) | 2,5 (1-6) 8,5 (3-19)
Kolonisierungen, n 1 20 (1-2 pro Patient)

Kolonisierung des CPAP, n (%)
Patientenzahl, n
Auftrittszeitpunkt (Wochen)
Dauer der Besiedlung (Wochen)
Keim (%)

Ubereinstimmung des Keims mit
den Screeningabstrichen, n (%)
Patientenzahl, n

1(12,5%)

1

5

9

S.aureus (100%)

11 (55%)

11 (61%)

3,5

4,6 (2-14)

Enterobacteriaceae (n=6, 55%)
S.aureus (n=2, 18%)

Pilze (n=2, 18%)

P.aeruginosa (n=1, 9%)

11 (100%)
11 (100%)




Kolonisierung des

Ambu-Beutels, n 0(0) 3 (15%)

Zahl der Patienten, n 0 3(17%)

Auftrittszeitpunkt (Wochen) 2,7

Dauer der Besiedlung (Wochen) 4,3

Keim Enterobacteriaceae (n=2, 50%)

S.aureus (n=1, 25%)

Koexistenz der Keime in:
Den Screeningabstrichen [%] 100%
Den CPAP-Abstrichen [%] 67%

Alleinige Kolonisierung

in den Screeningabstrichen, n 8 (40%)

Zahl der Patienten, n 7 (39%)

Auftrittszeitpunkt (Wochen) 4 (1-8)

Dauer der Besiedlung (Wochen) 3(1-7)

Keim Enterobacteriaceae (n=5, 63%)

Pilze (n=2, 25%)
S.aureus (n=1, 13%)

Die Patientengruppe mit negativen Screeningabstrichen waren vom Gestationsalter im
Durchschnitt eine Woche alter und hatten ein fast 200 g hoheres Geburtsgewicht, im
Vergleich zu der Patientengruppe mit positiven Screeningabstrichen. Das Equipment
wurde in der Gruppe der Screening-positiven Friihgeborenen fast sechs Wochen langer
bendtigt.

In der Gruppe der Patienten mit negativem Screening befanden sich acht Patienten
(31%). Bei einem dieser Patienten (13%) wurde eine Kolonisierung der CPAP-
Beatmungequipments mit einem S.aureus festgestellt. Sieben dieser acht Patienten
(88%) zeigten keine Kolonisierung auf dem Studienequipment.

Bei 18 Patienten (69%) hingegen waren positive Screeningabstriche verzeichnet.
Insgesamt wurden 20 Kolonisierungen, ein bis zwei pro Patient, nachgewiesen.

In 55% der Kolonisierungen (n=11 bei 11 Patienten) bestand zusatzlich Besiedlung des
CPAP-Zubehors. In allen Fallen (n=11 der CPAP-Kolonisierungen, bei 11 Patienten) war
eine Ubereinstimmende Kolonisation in den Screeningabstrichen vorhanden. Hierbei

waren Keime aus der Gruppe der Enterobacteriaceae (55%, n=6) fiihrend. Danach




folgten S.aureus und Pilze mit je 18% (n=2). Einmal zeigte sich eine P.aeruginosa-
Kolonisierung (9%).

Achtmal (40% der Kolonisierungen) zeigten sich lediglich positive Screeningabstriche,
ohne Equipmentkolonisierung. Hier waren im Vergleich Keime der Enterobacteriaceae-

Familie (63%) noch haufiger, gefolgt von Pilzen mit 25% und S.aureus mit 13%.

Bei 3 Patienten (15% der Kolonisierungen zeigte sich je eine Kolonisierung des
Beatmungsbeutels, die entsprechenden Keime waren (ibereinstimmend mit den
jeweiligen Screeningabstrichen. In zwei Fallen waren dies Bakterien der
Enterobacteriaceae-Spezies (67%), in einem ein S.aureus (33%). In 67% (n=2) dieser
Falle war zu diesem Zeitpunkt das CPAP-Equipment ebenfalls korrelierend besiedelt
(ein S.aureus und ein Keim der Enterobacteriaceae-Familie). In einem Fall ohne

parallele CPAP-Kolonisierung war der Keim aus der Gruppe der Enterobacteriaceae.

Tabelle 7: Kolonisierungen nach Keimen

Screeningabstriche: Positive Infektions-
Studienabstriche: | diagnostik:
Keime:
Anal Rachen | Tracheal CPAP Ambu Katheter-
spitze
Enterobact-
eriaceae n=12
Pat. 2 X(W5) | X(W8) | X(W2) | X(W5)
Pat. 5 X (W4) X (W4)
Pat. 6 X(W5) | X(W5) | X(W8) | X(W5) | X(W7)
Pat. 11 X (W2) X (W2)
Pat. 21 X (W3) | X (w3) X (W6)
Pat. 24 X(W1) | X(W2) X (W2)
Pat. 12 X(W2) | X(W3)
Pat. 18
X (W4) | X (w4) X (W10)
Pat. 19 X(W9) | X (W8]
Pat. 23 X(W2) | X(W2) | X(w2)
Pat. 17 X (WD)
Pat. 22
X (W1)




Pilze n=4
Pat. 7 X(W2) | X(W3) X (W3)
Pat. 20 X (W2) X (W1) X (W1)
Pat. 2 X(W6) | X(W8) | X(W7)
Pat. 12 X (We6)
S.aureus n=3
Pat. 8 X(w4) | X(w4) X (W3)
Pat. 9 X (W2) X (W2) X (W3)
Pat. 15 X(W2) | X (W1)
P.aeruginosa
n=1
Pat. 16 X(W1) | X(w1) X (W1)

Erwiesene Infektionserreger wahrend CPAP-Beatmung fett gedruckt vermerkt

Kolonisierte Patienten (0-2

Kolonisierungen bei 26 Patienten)

hatten eine kirzere
Hospitalisationszeit (p=0,01) und
zeigten einen Trend zu
niedrigerem Geburtsgewicht
(p=0,82, siehe Grafik 22).
Geschlecht (p=0,487) und

Gestationsalter (p=0,381) zeigten

keine Korrelation zur Kolonisation.

Tabelle 8: Risikofaktoren fiir eine Kolonisierung

Gestationsgewicht in Gramm

1000

5004

T
Nein

Kolonisation

Grafik 22: Geburtsgewicht nach Screeningbefund

Gestationsalter | Gestationsgewicht | Geschlecht | Hospitalisation
Chi-Quadrat 1,931 5,008 1,438 9131
df 2 2 2 2
Asymptotische Signifikanz 381 082 487 010

a. Kruskal-Wallis-Test
b. Gruppenvariable: Kolonisation




Diese Variablen wurden erneut bei Kolonisierung mit gramnegativen Erregern
getestet:

Tabelle 9: Risikofaktoren fiir eine gramnegative Kolonisierung

Gestationsalter | Gestationsgewicht Geschlecht | Hospitalisation
Chi-Quadrat 4023 4,003 163 4614
df 1 1 1 1
Asymptotische Signifikanz 045 045 686 ,032

a. Kruskal-Wallis-Test
b. Gruppenvariahle: Gramnegative_Kolonisation

Hier zeigte, dass mit gramnegativen Erregern kolonisierte VLBW- Frihgeborene
haufiger eine langere Hospitalisationsdauer (p=0,032), ein niedrigeres Gestationsalter

(p=0,045) und ein niedrigeres Geburtsgewicht (0,045) hatten.

3.5: Infektionen wahrend CPAP-Beatmung

Bei den 2 diagnostizierten Pneumonien unter der CPAP-Beatmung (ein weiblicher und
ein mannlicher Patient) wurde je ein Keim der Enterobacteriaceae-Spezies im
Trachealsekret kultiviert, welcher ebenfalls in den anderen Routineabstrichen
isolierbar war. Die Sekretentnahme erfolgte nach der Reintubation bei vorheriger
respiratorischer Verschlechterung unter CPAP. In einem der Falle war der Keim
ebenfalls in den Ambubeutel- und CPAP-Abstrichen nachweisbar. Eine weitere
Pneumonie wurde vor Extubation diagnostiziert (nicht inbegriffen in die Studie), in
dem Fall wurde der im Trachealsekret nachgewiesene E.cloacae nach Extubation in
den Ambubeutel-Abstrichen nachgewiesen. Die nachgewiesenen E.cloacae zeigten
keine besonderen Resistenzen. Eine zusatzliche Pneumonie trat vor Extubation und
somit nicht im Studienzeitraum auf. Bei diesem Patienten wurde E.cloacae im
Trachealsekret nachgewiesen.

Wahrend der CPAP-Beatmung traten bei acht Patienten (5 weibliche, 3 mannliche)

neun Septikdamien auf (31% der Patienten). Sechs Septikamien konnten per Blutkultur




nachgewiesen werden, davon bei Vieren mit zusatzlichem Nachweis des identischen
Erregers auf der ZVK-Spitze. Zweimal (beides KNS) wurde bei klinisch septischen
Kindern lediglich ein Erreger auf dem einliegenden, gezogenen GefdRkatheter
nachgewiesen. Da keine Quantifizierung der Keimmenge stattfindet, kann bei den ZVK-
Spitzen nicht beurteilt werden, ob die Mikroorganismen beim Ziehen des Katheters
durch die Haut auf die Katheteroberflache gelangten oder ob der Katheter tatsachlich
bereits intraluminal besiedelt wurde. Von den routinemaRig untersuchten ZVK-Spitzen
mit insgesamt 18 Kathetern mit Keimnachweis waren diese oben genannten sechs
(33%) tatsachlich mit einer klinischen Infektion assoziiert. 2/3 der Keimisolationen von
den ZVK-Spitzen hingegen waren somit lediglich Kontaminationen, die
nachgewiesenen Mikroorganismen waren bis auf einen C.albicans alles KNS.

Insgesamt waren somit 31 % der Studienpatienten von einer Sepsis betroffen. Flinf der
acht Patienten waren ELBW-Friihgeborene. Bei diesen insgesamt acht Fallen wurden 8
KNS und ein C.albicans kultiviert. Allerdings ist aufgrund der milden Klinik des
Patienten davon auszugehen, dass der C.albicans eine Kontamination bei der Abnahme
der Blutkultur und der ebenfalls isolierte KNS der auslésende Keim war. Der C.albicans
war als Hautkolonisator ebenfalls in den CPAP- und Routine- Abstrichen nachweisbar.
Die Septikdmien- auslésenden KNS waren weder in den Studien-, noch auf den
Routineabstrichen korrelierend nachweisbar. Der Patient mit dem KNS-Isolat auf dem
Interlink hatte keine Sepsis. Es wurden keinerlei gramnegative Keime, vor allem keine
MRGN (Multiresistente gramnegative Erreger) oder VRE (Vancomycin-resistente

Enterokokken) in den Blutkulturen nachgewiesen.




4) Diskussion:

In unserer Studie zeigte sich eine Zunahme der bakteriellen Kolonisation auf dem
Beatmungsequipment bei zunehmender Nutzungsdauer und Patientennéhe. Insgesamt
fand sich bei 42% aller Abstriche des Equipments eine Besiedlung. An Tag 7 waren
weniger Hautkeime auf den Beatmungsprongs als an Tag 3 vorhanden, dafiir mehr
pathogene Keime. Auf dem CPAP-Equipment fanden sich in 55% der Fdille dieselben
Keime wie in den Routineabstrichen, im gramnegativen Bereich waren dies vorwiegend
Enterobacteriacae. Ambubeutel waren mit abnehmender Nutzung weniger besiedelt.
Multiresistente Keime wurden nicht isoliert. Eine gramnegative Kolonisation der
Patienten in/auf Rachen und Anus zeigte sich hdufiger bei niedrigerem Geburtsgewicht,
jlingerem Gestationsalter und ldngerer Hospitalisationszeit. Die Pneumonierate lag bei
8% (2/26), bei einem dieser Patienten konnte der krankheitsverursachende E.cloacae
auch auf dem Equipment nachgewiesen werden.

Auf dem CPAP-System zeigte sich eine Zunahme der Kolonisation von Patienten-fern zu
-nah. Wassertopf und Inspirationsschenkel waren zu je 96% [siehe 3.2.1)c) und d)],
Konnektor zu 67% [siehe 3.2.1)b)] und Prong/Maske zu nur noch 10 % keimfrei. [siehe
3.2.1)a)]. Auch bei den Beatmungsbeuteln waren die patientenferneren Konnektoren
haufiger keimfrei als die Masken (73% vs. 90%) [siehe 3.2.2]. Insgesamt waren die
Ambu-Beatmungsbeutel (19%) wesentlich haufiger keimfrei als das CPAP-System
(59%). Es fand sich auf den CPAP-Prongs eine Zunahme der fakultativ pathogenen
Gesamt- (p=0,021) und gramnegativen Keime (p=0,014) mit der Nutzungsdauer. Diese
Tendenz ergab sich ebenso beim CPAP-Konnektor und bei den Beatmungsbeutel-
Masken mit regelmaRiger Nutzung. Die patientennahen CPAP- und Ambubeutel-
Abschnitte scheinen damit pradestiniert fir eine Kolonisation zu sein. Die
patientenfernen Abschnitte hingegen zeigten erfreulicherweise kein gramnegatives

Wachstum und scheinen somit infektiologisch keine Rolle zu spielen.

Knapp die Halfte des CPAP-Equipments zeigte eine Besiedlung. Wie zu erwarten,
nimmt die Besiedlung mit Hautkeimen ab, es zeigt sich jedoch bei den pathogenen
Keimen v.a. ein Anstieg der gramnegativen Keime.

Gramnegative Keime werden in der Neonatologie vermehrt nachgewiesen und
»MRGN“ (Multiresistente gramnegative)-Erreger sind eine ernstzunehmende Gefahr

auf den neonatologischen Intensivstationen geworden [8, 59, 63, 64]. Diese Erreger




stellen besonders eine Gefahr fir VLBW-Friihgeborene dar, da diese liberproportional
haufig von gramnegativen Infektionen betroffen sind [28, 42]. In unserem
Beobachtungszeitraum traten allerdings keine multiresistenten Keime auf.

Insbesondere der Gastrointestinaltrakt stellt dabei ein Reservoir fir die gramnegativen
Keime dar [15, 17, 20, 61]. Der Nachweis von Erregern gramnegativer Septikdamien, die
ebenso in Surveillance-Abstrichen nachgewiesen wurden, verdeutlicht den Wert eines
routinemalig durchgefiihrten bakteriellen Monitorings des Gastrointestinaltrakts.
Auch durch Screening des Trachealsekrets kann der Erreger einer Sepsis mit allerdings
niedrigem positiv pradiktivem Wert nachgewiesen werden [43]. Mit den Ergebnissen
einer Studie von 2005 zu gramnegativen Blutstrominfektionen postulierten Larson et
al. [42], dass die endogene Darmflora und die umgebenden Gegenstinde der
Friihgeborenen vermutlich eher als Reservoir zu betrachten seien als die Hiande des
Pflegepersonals. Brooks et al. [13] stellten 2014 heraus, dass in der
Patientenumgebung vor allem patientennahe Gegenstinde wie ,Magen- und
Beatmungssonden” das Reservoir fiir darmkolonisierende Keime darstellen. In welche
Richtung eine Besiedlung erfolgt, ob von Patient auf das Equipment oder andersherum
ist bisher wunklar. Wahrscheinlich besteht ein gegenseitiger Austausch mit
Keimselektion [13, 33, 71]. Zudem kann es bei unzureichenden hygienischen
MalBnahmen zu horizontaler Transmission von Mikroorganismen von benachbarten

Patienten kommen [15, 33, 58, 71].

Auf der Grundlage unserer Erhebung erscheint es dementsprechend sinnvoll die
patientennahen CPAP-Konnektoren und -Prongs haufiger zu wechseln oder zu reinigen.
Bei den Ambubeutel-Masken war die Zunahme von Gesamt- und gramnegativen
Keimen sehr viel weniger ausgepragt (71% Keimfrei auf der Intensivstation). Auf der
Friih- und Neugeborenenstation zeigte sich bei den Ambubeutel-Masken eine
Keimabnahme. Wir nehmen an, dass dies darauf zuriick zu fiuhren ist, dass die
Ambubeutel-Masken auf der IMCU-Station meist nicht mehr genutzt wurden, da die
Patienten stabil waren. In der gedffneten, sterilen, nahrstofflosen Verpackung [siehe

Bildanhang 7] scheinen die Mikroorganismen mit zunehmender Lagerungszeit weniger




Uberlebensfahig. Das bisherige Wechsel-Regime mit den Ambubeuteln werden wir

daher beibehalten, das Intervall des CPAP-Prongwechsels hingegen halbieren.

In unserer Studie wiesen 69% unserer Studienpatienten mindestens die Kolonisation
mit einem Erreger in den Screeningabstrichen auf. Wir vermuteten, dass Probanden
mit niedrigerem Gestationsalter haufiger zu Kolonisierungen des Magen-Darm-Traktes
mit fakultativ pathogenen Erregern neigen. Statistisch zeigte dieser Parameter eine
Tendenz (p=0,082), erreichte allerdings am ehesten aufgrund der geringen
Probandenanzahl keine Signifikanz.

Bei der Betrachtung gramnegativer Kolonisation der Studienpatienten zeigte sich
hingegen ein signifikanter Unterschied beim Geburtsgewicht (p= 0,045), sodass
niedriges Geburtsgewicht als Risikofaktor hinsichtlich gramnegativer Kolonisierungen
zu werten ist. Calil et al. [14] stellten heraus, dass ein Geburtsgewicht unter 1500
Gramm einen Risikofaktor fir multiresistente E.cloacae darstellt. Bei Smith et al. [61]
zeigte sich das Geburtsgewicht als Risikofaktor flir eine gramnegative Kolonisation. Ein
niedrigeres Gestationsalter  als weiteren, mit dem Geburtsgewicht
zusammenhadngenden Risikofaktor konnten wir ebenso darstellen (p=0,045). Das
Geschlecht war kein Risikofaktor (p=0,686). In der Literatur ist fliir diesen Parameter
ebenfalls keine Korrelation beschrieben. Die in unserer Studie erwiesene Korrelation
zwischen einer gramnegativen Kolonisation und der Hospitalisationsdauer (p=0,032)
deckt sich ebenso mit den Ergebnissen anderer Studien [14, 15, 49, 61]. Aus der Studie
von Schwietz et al. [58] aus dem Jahre 2003 lasst sich eine dhnliche Tendenz ableiten:
Bei Frihgeborenen nahm die Diversitat der Darmflora, welche nach Geburt aus der
Umgebung erworben wird, mit der Zeit wieder ab. Zudem wiesen die Friihgeborenen
zu dem in der Studie gewahlten Zeitpunkt von 6 Tagen nach der Geburt eine
wesentlich geringere Diversitdt im Vergleich zu gestillten Reifgeborenen auf. Eine
Zunahme gramnegativer Kolonisationskeime mit der Hospitalisationszeit wurde 2013
von Milisavljevic et al. [49] beschrieben. Es wurde mittels gastroésophagealer Proben
ermittelt, dass der Anteil gramnegativer Keime an den Kolonisationskeimen nach

Geburt nur einen geringfligigen Prozentsatz ausmacht, nach 4 Wochen allerdings bis




auf 50 Prozent aller Kolonisationskeime ansteigt. In unserer Studie machten
gramnegative Keime ca. 62% der fakultativ pathogenen Kolonisierungen aus.

In unserer Studie stimmten die isolierten Keime auf dem CPAP-System insgesamt zu
100% mit Keimen aus den Screeningabstrichen Uberein. Einzuraumen ist, dass die
genetische Identitdt in unserer Studie nicht Uberprift wurde, sodass wir lediglich
angeben konnten, dass es sich um denselben Erreger handelt. Wir kénnen ferner
aufgrund der nur wochentlich durchgeflihrten Screeningabstriche kein Urteil zur

Besiedlungsrichtung abgeben.

Es traten zwei Pneumonien unter CPAP-Beatmung auf. Die auslésenden Enterobacter
cloacae, mit Nachweis aus dem Trachealsekret, wurden ebenfalls in den
Screeningabstrichen isoliert. Teilweise waren die Keime auch auf dem CPAP-System
nachweisbar.

Bekanntermalen stellt CPAP einen Risikofaktor fliir eine nosokomiale Infektion dar
[61]. Aufgrund einer hoheren potenziellen Pathogenitat ist insbesondere die Zunahme
gramnegativer Keime der patientennahen Abschnitte des Beatmungsequipments in
unserer Studie herauszustellen [1, 28, 47].

Mit der bisherigen Studienlage ist nicht beantwortbar, ob ein Beatmungssystem, wie
das CPAP-System eine Kolonisation fordert. Die Zunahme gramnegativer Keime in der
Nasenflora bei CPAP-Beatmung kdnnte ein Zeichen dafiir sein, dass eine gramnegative
Kolonisation gefordert wird [7]. Allerdings fallt das Auftreten von Pneumonien mit
gramnegativen Keimnachweis bei nichtinvasiver Beatmung geringer aus, als bei
invasiver Beatmung [38]. Strenger et al. [64] konnten 2013 darstellen, dass
Kolonisierungen abhangig von der Spezies bis zu einem Jahr nach Verlassen des

Krankenhausumfeldes persistieren.

Die Anzahl von zwei Pneumonien (8%, 11,5% der Patienten, unter CPAP: n=2,) bei
VLBW-Friihgeborenen deckt sich mit Angaben aus der Literatur. Der Vollstandigkeit
halber ist zu erwdhnen, dass es bei einem Patienten vor Eintritt in die Studie (noch

intubiert) zu einer Pneumonie kam, sodass die Gesamtinzidenz bei 11,5% lag (n=3).




In der Literatur liegt die Inzidenz bei dieser Patientengruppe bei 11-13% [18, 25, 57]. In
beiden Fillen waren die isolierten, ausldsenden Keime Enterobacter cloacae. Graham
et al. [29] schrieben 2007 den gramnegativen Erregern ca. 30% der Pneumonien bei
VLBW-Friihgeborenen zu. Das Studienpatientenkollektiv ist sicherlich zu gering um
einen Vergleich mit anderen publizierten Studien zu ziehen.

In unserer Studie wurden die auslésenden Enterobacter cloacae auch in den
Screeningabstrichen isoliert, sodass wir von endogenen Infektionen ausgehen. Bei
einem Patient liel sich der Keim ebenfalls auf dem CPAP-Equipment isolieren, sodass
Uber eine Ventilation des Keimes in das Trachealsystem spekuliert werden kann. Der
Enterobacter cloacae wurde allerdings auf dem CPAP-System und in der Surveillance
zum selben Zeitpunkt nachgewiesen, sodass sich der Verdacht einer Keimtranslokation

vom CPAP in den Patienten zeitlich nicht darstellen l&sst.

In unserer Studie konnten die Sepsis-auslosenden Keime, allesamt KNS, nicht in den
Beatmungsequipment- oder Surveillance-Abstrichen isoliert werden. Blutinfektionen

mit Kolonisationskeimen konnten wir somit nicht beschreiben.

Die Inzidenz von 31% (8/26 Patienten) der LOS (late onset septicemia) war,
insbesondere mit Blick auf das Patientenkollektiv (21/26 waren ELBW-Frihgeborene),
mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar [25, 36, 51, 66]. Beispielhaft zeigten
2010 die Daten aus dem amerikanischen NICHD Neonatal Research Network mit 9575
Studienteilnehmern in der Analyse von Stoll et al. [67], dass die LOS -Rate bei
Frihgeborenen mit einem Gestationsalter von 22 Schwangerschaftswochen (SSW) bei
58% und mit 28 Wochen SSW bei 20% liegt. Obwohl der Anteil gramnegativer Keime
als Ausloser von Septikdmien zunimmt und ihm in der Literatur mittlerweile ein Anteil
von bis zu 20-30% [29] zugeschrieben wird, zeigten sich in unseren Blutkulturen
lediglich KNS. Hierzu lasst sich die Studie von Anderson et al. [8] aus dem Jahre 2008
heranziehen. In dieser stellte sich heraus, dass der Quotient von Infektionen in sterilen
Korperflissigkeiten (Blut, Liquor, Pleuraflissigkeit) zur Anzahl multiresistent-
gramnegativ kolonisierter Patienten etwa 1:26 betrage. Der Quotient von dem bei uns

haufiger auftretenden, kolonisierenden Keim Enterobacter cloacae etwa 1:41, der bei




uns einmalig aufgetretene Enterobacter aerogenes 1:11. Die relativ kleinen Quotienten
legen nahe, dass bei einer Studie mit Kolonisations- und Infektionsvergleich wesentlich
grofRere Probandenzahlen noétig sind, als die 26 Probanden unserer Studie, um ein

messbares Ergebnis zu produzieren.

Ausblick:

Da Beatmungssysteme bei der Kolonisation des Magendarmtraktes eine Rolle spielen
[13, 33, 69] und moglicherweise Erreger auf der Haut und am Equipment in das
Trachealsystem eingebracht werden koénnen, kénnten hygienische Malnahmen vor
allem an patientennahen Abschnitten des Beatmungssystems ein Ansatzpunkt sein,
um die Inzidenz von endogenen Pneumonien mit gramnegativen Erregern zu senken,
vor allem da bislang der Ansatz der Dekontamination des Magendarmtraktes (SDD=
selektive Darm-Dekontamination) in Studien bisher erfolglos blieb, vielmehr zu
vermehrten Resistenzen der Erreger fiihrte [63]. Auch in der Erwachsenen- Medizin
wird die SDD kontrovers diskutiert, sodass bislang keine Empfehlung fiir die SDD zur
Pravention von Pneumonien bei Patienten auf Intensivstationen ausgesprochen wurde
[37, 54]. Vielmehr zeigte restriktiver Gebrauch von Antibiotika eine Senkung
gramnegativer Kolonisierungen [14, 35, 59]. Weitere Untersuchungen mit gréReren
Patientenkollektiven kdnnten mehr Aufschluss dariiber geben, inwieweit das CPAP-
System zu gramnegativen Pneumonien beitragt. Wir haben an unserer Neonatologie

das Intervall fir den CPAP- Prong/Maskenwechsel von 7 auf vier Tage verkurzt.
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KRINKO- empfohlene, wéchentliche Routine-
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Methodik:

- Studienteilnahme
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schenkel des CPAP-
Systems beim Wechsel
an Tag 14 Abstriche des
CPAP- Konnektors (beim
Wechsel) auf der IMCU an Tag
7 und auf der ICU an Tag 14
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SCHLUSSFOLGERUNGEN:

- Kolonisierung des CPAP- Equipments erfoigt v.a
patientennah, mit Patientenkeimen (75%)
Gramnegative Keime nehmen mit der Nutzungsdauer zu
Pneumonien waren selten, evtll. durch Kolonisierung des
Equipments getriggert

- Haufigere Reinigung/Wechsel, v.a. patientennah erwagen

Kolonisierung der Patienten:

Infektionen unter CPAP- Beatmung:
+ nach NEO-KISS-Kriterien *

- 15 Patienten betroffen
Ohne Kelmnachwels.n 5 (19%)
Mk Kakmnachwels, n 12 - Auftreten nach durchschnittlich 18
Sopsis. n Bi4TS) (7-47)Tagen
Preumonie, n 2012%) | - Alle acht Septitiden durch KNS, ohne
|Harnwegsintext. n 2(12%) K hweis auf dem CPAP-

s s s e s s o~ Equipment oder in den Routine-
abstrichen

- Zwei Pneumonien durch E cloacae, beide ebenfalls in den
Routine-, einmal in den CPAP- Abstrichen nachweisbar

- Zwei Hamwegsinfekle durch E.cloacae (Nachweis in den CPAP-
und Routineabstrichen) und C.albicans (Nachweis in der Routine)

Abbildung 1: Kongressbeitrag zur CPAP-Studie



= —

— — \\ESTFALISCHE

WILHELMS-UNIVERSITAT

MinsTeR ;L-J KM

Mikrobiologisches Monitoring der Ambu- i
Beatmungsbeutel bei VLBW-Friihgeborenen

TORBEN C. WINKING; JORG WULLENWEBER'; FRANK KIPPZ; ESTHER RIEGER-FACKELDEY?
TInstitut fiir medizinische Mikrobiologie; ZInstitut fir Hygiene; *Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin, Allgemeine Pédiatrie; Universitétsklinikum Miinster

Prospektive Studie von September bis

Schlussfolgerungen:
Dezember 2012 ; o Es zeigte sich groitenteils
* Im Rahmen einer CPAP- Studie Keimfreiheit.
+ 26 Studienpatienten, davon 21 mit ELBW Konnektoren seltener als die

+ 266 Abstriche patientennahen Masken
Ambubeutel- Konnektor! bewachsen,; stabiler Patienten mit

. weniger Keimen - Patientenkeime
- Ambubeutel- Maske? Es zeigt sich, wie in der CPAP-
] Studie, eine Zunahme
‘ gramnegativer Keime mit der
Nutzungsdauer.

\ Bei Lagerung in Keim- und Nahr-

! 1 stoffarmer Umgebung (s. Bild),
"‘l.\ ohne weitere Nutzung, scheint sich
§ die Keimbewachsung zu

reduzieren (IMCU).
- Lagerung in Verpackung effektiv

Patientenkollektiv
Methodik: Faactanyn -
. i 5 Gestationsali
Abstriche wahrend der eaniemani fre
. Median (SSW+d), (minis (mum) | 26+2 (2346 = 3245)
Nutzung der CPAP. e
Beatmung i raximum) i:(uns bis 1480) Ambu-Konnektor: intensivstation, Tag 3 der . R
+ |CU: Abstriche an den = <10 g, T ETo) Mo Amhu-Konnektor.l:tensws(auun, Tag 7 der
Gostationsgewicht <500 g, 1 (%) T utzung
Nutzungstagen 3 und 7 Gaschisch, n ()
« IMCU: Abstriche an den Weiniar
Nutzungstagen 3,7 und 14  [eapm o Ateese 10
BPD, n (%)
WH, n (%)
> Grad 1
> Grad 2
Retinopathia praematurorum, n (%}
= Grad 1
> Grad 2
Ambubeutel-Konnektor
= keimfrel = Keim
120,00%
100,00%
BO,00%
60,008
40,005 N
2000 Ambu-Maske: IC- Station
0,00% + 90,00%
a ; 1 ) ) s |
Frilhgeborenenstation Intersivstation
Abstrichtag 70,000
60,00% — u Keimfrel
T :Dﬁ: wGram-P.
Ambu-Maske: mic- station o mGram N
Ambubeutel- Maske: 20,00%
woo0% — 10,00%
m“"lu . . . | o0ox
60,00 1~  keimfrel ;E'""m"" KX T8l
A0,00% 1 W Hautkeim I
.y = cam
= aGram -
'WESTFALISCHE

WiLHELMS-UNIvERSITAT]

Abbildung 2: Kongressbeitrag zur Ambubeutel-Studie



3) Abkiirzungsverzeichnis:

BPD

CPAP

CcvC

fak. path. Keime
ELBW

IMCU

IVH

KNS

KRINKO

MALDI-TOF

MRGN
MRSA
NEC

NICU

phys. U.- und HK.

PDA

PVK

RPN

SSW

TPN

VRE

VLBW

ZVK

Bronchopulmonale Dysplasie
continuous positive airway pressure
central venous catheter

fakultativ pathogene Keime
extremely low birthweight infants
intermediate care unit
intraventrikuldre Himorrhagie
Koagulase-negative Staphylokokken

Kommission fir Krankenhaushygiene und
Infektionspravention

matrix assisted laser desorption/ionisation time-of-
flight mass spectrometry

Multiresistente gramnegative Erreger
Multiresistenter Staphylokokkus aureus
necrotizing enterocolitis

neonatal intensive care unit
physiologische Umwelt- und Hautkeime
persistierender Ductus arteriosus
peripherer Venenkatheter

Retinopathia praematurorum
Schwangerschaftswochen

total parenteral nutrition
Vancomycin-resistente Enterokokken
very low birthweight infants

zentraler Venenkatheter
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Bildanhang 3: Abstrichentnahme
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Bildanhang 4: CPAP-Beatmungssystem mit Prong am Patienten

Bildanhang 5: Abstrichentnahmestelle CPAP-Prong (links) und Konnektor (rechts)
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Bildanhang 7: Abstrichentnahmestelle Ambubeutel- Maske (links)
und - Konnektor (rechts)

Bildanhang 6: Ambu- Beatmungsbeutel am
Patienten

Bildanhang 8: Abstrichentnahme Interlink (links) und Multiverbinder (rechts)



Bildanhang 9: Transwab® (links) und Mastaswab™ (rechts)



