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Katheter-assoziierte Infektionen -
Ausmaf des Problems

Mindestens jeder zweite Intensivpatient erhalt einen zentralen Ve-
nenkatheter (ZVK). Bei nahezu 30 Millionen jahrlich implantierten
ZVK in den USA liegt die Rate der katheterassoziierten Sepsis (CRB-
SI) bei 1,4-4/1000 Kathetertagen, die Letalitatsrate variiert je nach
Literaturangabe und Patientenkollektiv zwischen 0,3 und 24% (1).
Die bei weitem haufigsten Infektionserreger sind koagulase-nega-
tive Staphylokokken, S.aureus gefolgt von Enterobakterien und
Candida.

Abb. 1: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Staphy-
lokokken, welche eine Katheteroberflache kolonisieren (aus 2)

Besonders gefahrdete Patientengruppen

Einige Patientengruppen sind besonders anféllig fur Katheter-as-
soziierte Infektionen, da sie entweder besonders schwer krank sind
und deshalb ldnger einen zentralen Zugangsweg bendtigen
und/oder ihr Immunsystem beeintrachtigt ist. Dies sind vor allem
hamatologisch-onkologische Patienten, Dialysepatienten, Trans-
plantationspatienten und insbesondere Patienten der P&dia-
trie/Neonatologie aufgrund des unausgereiften Immunsystems.

Eine Infektion bzw. Sepsis dieser Intensivpatienten ist besonders
gravierend, da die Folgen einer Infektion medizinisch besonders
schwerwiegend und ausgesprochen kostenintensiv sind. Deshalb
wird ein Einsatz Antibiotika-beschichteter Katheter insbesondere fur
diese besonders geféhrdeten Populationen in den internationalen
Guidelines empfohlen; Medicare hat die Pravention dieser Infektio-
nen 2007 zur Priority Area erklart.

Haufigkeit der Rate einer Katheter-assoziier-
ten Sepsis besonders gefahrdeter Patienten-

gruppen:

Onkologie/Transplantation: 2-8 CRBSI/1000 Kathetertage: Hama-
tologisch-onkologische Patienten sind
besonders gefahrdet (3)

4-20 CRBSI/1000 Kathetertage, 89%
aller Septikamien in der onkologischen
Padiatrie sind mit zentralen Venenka-
thetern assoziiert (4).

Onkologische Padiatrie:

4,4-17 CRBSI/1000 Kathetertage (5)
4,4 CRBSI /1000 Kathetertage bei
>2500g Kérpergewicht, CRBSI 12,8-
25/1000 bei <1000g (6-8) Anteil von
Candidainfektionen mit mehr als 10%
in einer Studie mit Gber 110.000 Pat-
ienten sehr hoch (9)!

Neonatanologie:
Padiatrie:

Dialyse: 4,8-8,5 BSI/1000 Kathetertage (10)

Parenterale Erndhrung: 5-8 CRBSI/1000 Kathetertage (10, 11)

Verbrennungen: 15-30/1000 Kathetertage (12)

Medizinische Folgen Katheter-assoziierter In-
fektionen und deren Kosten — Kostenreduk-
tionspotential durch den gezielten Einsatz
beschichteter Katheter

Folgen einer Infektion/Sepsis:

» Verldngerung des intensivmedizinischen Aufenthaltes um bis zu
6,5 Tage,

» Verldngerung der Krankenhausverweildauer um insgesamt bis
zu 12,5 Tage

» Mehraufwand von mehr als 4,000-59,000% (Median 18,000%)
pro Fall (13-15)
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Die mit Infektionen / Sepsis assoziierten Kosten kénnen 20-40% der
medizinischen Gesamtkosten einer Intensivstation ausmachen;
durch die intensive Antibiotikatherapie bei einer Katheter-
assoziierten Sepsis steigt zwangslaufig der Resistenzdruck gegen die
First-line Antibiotika.

Kostenreduktion durch signifikante Risiko-
reduktion

Bei der Annahme der Risikoreduktion von 75% sind bei
9 CRBI/1000 Kathetertagen 15 beschichtete ZVK notwendig um
eine CRBSI zu verhindern (16) im Vergleich zu der Annahme einer
niedrigen CRBSI-Rate von 2/1000 Kathetertagen mit ca. 80 anti-
mikrobiellen ZVK (80=NNT=number needed to treat). Dickson und
Lockenhull errechneten einen Kostenvorteil von 227$%/ eingesetzten
anti-mikrobiellen Katheter bei einer hohen CRBSI Rate (17).

Der Aufpreis der Verwendung antimikrobieller Katheter wird schon
bei einer NNT von 50 (mittlere CRBSI Rate) bei der Verhinderung nur
eines Sepsisfalles signifikant amortisiert. Halton et al. (39) errechne-
ten bei einer Verhinderung von 15 Sepsisfallen pro 1000 Rifampicin-
beschichteter Katheter eine hochsignifikante Kostenersparnis unter
der Annahme der Einsparung von 2,4 ICU- und 7,5 stationaren
Krankenhaustagen pro Kathetersepsis.

In der Studie von Lorente erwiesen sich die Rifampicin-Miconazol-
Katheter trotzdem als deutlich kosteneffektiv, obwohl die Kosten
von insgesamt 12.000€ fur die Behandlung von insgesamt 8
Katheter-assoziierten Sepsisfallen in der Kontrollgruppe extrem kon-
servativ gerechnet waren (Durchschnittskosten/RifMic-Kathetertag
€11.51 vs. €16.54 Kontrollgruppe) (18).

Praventionsansatze - State of the Art

Durch die Verbesserung von Hygiene- und Pflegestandards, die
kritische Indikationsstellung einer zentralenvendsen Katheterisie-
rung sowie die bedarfsgerechte Auswahl des Kathetertyps und des
Punktionsortes konnte eine signifikante Reduktion katheter-
assoziierter Infektionen herbeigefiihrt werden (1, 2).

Weltweit werden aktuell folgende MaBnahmen gebindelt:
Fortbildung, Handhygiene, Vermeidung von Femoralkathetern,
max. sterile Insertionsbedingungen, CHX-Hautdesinfektion, strikte
Katheterpflege, strenge Indikationsstellung, zeitige Entfernung ZvK
(10). Weiterhin empfehlen mehrere Arbeitsgruppen dartber hinaus
den gezielten Einsatz antiseptikahaltiger Katheterdressings oder die
Instillation von Antiseptika/Antibiotika in Katheter-Lumina auch
wenn dies nicht einheitlich in den Guidelines empfohlen wird (10).

Von allen praventiven EinzelmaBnahmen ist die antimikrobielle ZVK-
Beschichtung am effektivsten (10). Mindestens 32-38% der US-
amerikanischen Kliniken setzten deshalb schon in 2006 routine-
maBig antimikrobielle ZVK ein (19).

Technologisches Prinzip der antimikrobiellen
Antibiotikamodifikation

Der innovative Ansatz der Kathetermodifikation besteht in der
molekulardispersen Sattigung des gesamten Kathetermaterials mit
beiden antimikrobiellen Wirkstoffen. Das Kathetermaterial (Polyur-
ethan, Silikon) dient jeweils als Reservoir und gibt nach Implantation
die Wirkstoffe gezielt lokal ab. Das sorgt fur eine langandauernde
Freisetzung der Substanzen in ausreichend hoher, lokaler Konzen-
tration ("slow release"), sowohl intra- als auch extraluminal (10).
Aufgrund der Auswahl der Wirkstoffe in Kombination mit den ver-
wendeten Kunststoffen kommt es zu keinen Inkompatibilitdten mit
den gangigen Infusionslésungen.
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Abb. 2: Wirkstofffreisetzung und Funktionsweise des Slow Release
Systems (20)

Durch die molekulardisperse Sattigung des gesamten Katheter-
materials sind die Abgaberaten deutlich hoher als bei konventionel-
len Beschichtungen und fuhren zu deutlich gréBeren antimikrobiel-
len Hemmhofen und zu einer deutlich langeren antimikrobiellen
Halbwertszeit von nahezu 3 Wochen im Gegensatz zu 4-6 Tagen bei
dem Vergleich zu extern Chlorhexidin- Silbersulfadiazinbeschichte-
ten-Katheter (aus 20):

Vergleichende Labortests zur Wirksamkeit antimikrobieller Katheter

Hemmhof (mm)
i Css

Mikroorganismen

33.0x6.0

5. epidermidis (n = 106) 16.1 £ 1.5
5. aureus (n = 15) 26031 120212
E. faecalis (n = 8) 17.0+35 70+30
P. aeruginosa (n = 8) 10.9+4.0 10£2.0
145232 1M.0=31
11.0+30 53212
14031 69+2.1

Hemmhetvergleich mit Chiarhexidin- und Silber-Sulfadiazin-beschichtetern Katheter (C55)

» Kontrollkatheter

» MULTISTAR-Hemmhof nach 7 Tagen

30-Tage-Hemmhoftest: Staphylokokkus epidermidis

Staph. epsdermidis » MULTISTAR-Hemmhof nach 0 Tagen » MULTISTAR-Hemmhaof nach 1 Tag

> MULTISTAR-Hemmhof nach 14 Tagen

» MULTISTAR-Hemmhaf nach 30 Tagen

Abb. 3: Hemmhofe der Rifampicin-Miconazolkatheter gegentber
CSS Kathetern
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In der klinischen Studie von Yuecel et al. (21) wurden die explan-
tierten Katheter auf ihre antimikrobielle Restwirksamkeit hin Uber-
prift und die obigen in vitro-Ergebnisse bestatigt:
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Abb. 4: Hemmhafe (mm) der explantierten ZVK in der Studie von
Yuecel et al (22).

Auch nach 3 Wochen Liegezeit waren die Katheter noch hochwirk-
sam und zeigten zu 95% Hemmhofe >15mm und zu 99%
> 10mm, welches als pradiktiv fur klinische Wirksamkeit angesehen
wird (22).

Kombination von Rifampicin und Miconazol
als ideale Kombinationspartner

Rifampicin ist hochwirksam gegen schnell wachsende als auch
gegen stoffwechselinaktive Mikroorganismen in Biofilmen (20, 28).
Miconazol zeigt neben seiner fungiziden Wirkung auch eine
deutliche Hemmwirkung gegenlber grampositiven Keimen mit
MIC90 Werten bei S. aureus von 0,5-1pg/ml und bei S. epidermidis
von 1-2 pg/ml, welches bei Hautinfektionen mit Staphylokokkenbe-
teiligung klinisch relevant ist (23). Die Miconazolwirkung gegen
Staphylokokken beruht auf Hemmung der Polyisoprenoidsynthese
welche flur die Biosynthese von bakteriellen Zellwand-Peptid-
oglykanen notwendig ist; der Vitamin K Hemmung, der
Akkumulation reaktiver oxidativer Species (ROS) als auch der
Storung der Membranfunktionalitat (24).

Der kombinierte antimikrobielle Effekt von Rifampicin und
Miconazol basiert aus pharmakodynamischer Sicht auf der
sequentiellen Wirkung beider Substanzen mit einer initialen,
direkten Membranschadigung durch Miconazol, einem besseren
Anfluten von Rifampicin in die Bakterienzelle mit der nachfolgenden
Hemmung der bakteriellen RNA-Polymerase (20).

Die Kombination aus den beiden Substanzen fihrt zu wirksamen
Effekten gegen ein breites Spektrum von Mikroorganismen wie
Staphylokokkokken, Enterobacteriacea und vor allem Candida. Die
antimykotische Aktivitdt der Modifikation als Alleinstellungs-
merkmal gegenlber den Rifampicin-Minocyclinkathetern wurde in-
zwischen von Geyik et al. bestatigt (25).

Klinische Wirksamkeit

In der klinischen Studie von Yuecel et al. erhielten 223 Intensiv-
patienten entweder unbeschichtete Kontroll- oder Antibiotika-
Katheter (21). Die Kolonisationsrate (>15 CFU) wurde statistisch sig-
nifikant von 38 / 105 ZVK (36,2%,) in der Prufgruppe auf 6 CC /
118 ZVK (5,1%) um 86% (p< 0,0001) reduziert, die lokale
Infektionsrate um 75% (p< 0,002) gesenkt (Abb. 5, 6 und 7):
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Abb. 5: Kolonisationsraten der unbeschichteten ZVK (CC: Catheter
Colonization)
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Abb. 6: Kolonisationsraten der beschichteten ZVK
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Abb. 7: Rate der Katheter ohne Kolonisation(CC) und ohne In-
fektion(CRI) vs. Katheterliegedauer (aus 22 ).

Lediglich eine Katheter—assoziierte Sepsis wurde in der Kontroll-
gruppe festgestellt. Das Risiko einer Infektion konnte bei onko-
logischen Patienten mit dem beschichteten Katheter um 91,4%
gesenkt werden. Durch die Anwendung des antibakteriellen ZVK
wird im Vergleich zum Standardkatheter die Chance fiur eine
Katheterbesiedlung (= odds ratio) insgesamt auf rund 1/10 gesenkt.
Die Anzahl der Patienten ohne signifikante Kolonisation als auch
ohne Infektion blieb auch nach 3 Wochen Insertionsdauer im
Gegensatz zu den Kontrollkathetern bei Gber 90% (Abb. 7)

In der klinischen Studie von Lorente et al. konnte an einem Kollektiv
von insgesamt 425 Patienten mit Jugularis- oder Femoraliszugang
eine statistisch signifikante Senkung der Katheter-assoziierten Sepsis
durch den Einsatz der beschichteten Katheter erreicht werden:
Im Gegensatz zu den Standardkathetern kam es auch bei Liege-
zeiten >3 Wochen zu keinem einzigen Sepsisfall (O vs 8,6/1000
Kathetertage) (26):
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Abb. 8a: Vergleich der Bakteriamieraten (CRBSI) vs. Katheter-
liegedauer in Patienten mit Rifampicin-Miconazol-Katheter (RMCs)
oder Jugularis-Standard Katheter(SCs) (aus 26)
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Abb 8b: Vergleich der Bakteridmieraten (CRBSI) vs. Katheterliege-
dauer in Patienten mit Rifampicin-Miconazol-Katheter (RMCs) oder
Femoralis-Standard Katheter(SCs) (aus 26)

Klinische Wirksamkeit im Literaturvergleich

Studie Jahr 0dds Ratio und 95% ClI

Odds  Urteres Oberes

Ratio  Limt  Limit
Raad 1997 0,260 0,124 0,546
Darouiche (a) 1999 0,290 0181 0,464
Chatzinikolaou 2003 0,740 0322 1,701

’+1+l+}

Leon 2004 0360 0201 0,644
Darouiche (b) 2005 0,840 0508 1,387 —
Fraenkel 2006 0,570 0337 0,963
Yiicel 2004 0,094 gp3s 0234
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Behandiung hesser Kortrolle besser

Abb. 9: Forest Plot der Yuecel- Studie im Vergleich zum
Rifampicin/Minocyclin als auch Blue Guard Katheter (22, 27)
GemaB den Effektstarken aus der Metaanalyse von Falagas et al.
(27) als auch der Studie von Schierholz et al. (22) erweist sich der
Rifampicin-Miconazol-Katheter als klinisch hoch-effektiv und tber-
legen (aus 22). Die Reduzierung des relativen Risikos (RRR) betrug
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84,6% fur die Kolonisierung und 75% fur die lokale Infektion und
zeigte damit eindeutig klinische Uberlegenheit (Tabelle 1).

Tabelle 1: Ubersicht zu kontrollierten klinischen Studien antimikro-
bieller zentralventser Katheter:
Relative Risk Reduction = (RRR) der Kolonisationsrate (nach (27)).

1rst Autor Year Ref. Groups N1/N2 RRR

Raad 1997 28 RMI/STD 130/136 69.2%
Chatzinikolaou 2003 30 RMI/STD 66/64 20.0%
Leon 2004 31 RMI/STD 187/180 56.8%
Hanna 2004 32 RMI/STD - -*

Darouiche 1999 29 RMI/CSS 356/382 65.2%
Fraenkel 2006 33 RMI/SPC 280/294 40.0%
Darouiche 2005 34 RMI/STD 166/146 10.7%
Yicel 2004 21 RMO/STD 118/105 84.6%

CVCs studied: STD: standard without drugs, RMI: rifampicin-
minocycline, RMO: rifampicin-miconazole, CSS: chlorhexidine silver-
sulfadiazine,

SPC: silver/platinum/carbon. N: number of patients per group

* only bloodstream infection reported

Risikoanalyse-Resistenzentwicklung  durch
den Einsatz Antibiotika-beschicheter Katheter

In der klinischen Studie von Hanna et al. blieb die Empfindlichkeit
von S. epidermidis gegentber Rifampicin und Minocyclin unter der
Langzeitanwendung des antibiotischen ZVK unverandert. Zudem
konnten die Autoren im Blut von den Patienten keinen der Wirk-
stoffe nachweisen (32). Eine pharmakokinetische Analyse zu dem
Rifampicin-Miconazol-Katheter von Rump et al. kam zu dem
Ergebnis, dass die maximale systemische antibiotische Konzen-
tration, die durch den Katheter verursacht werden kann, Zehner-
potenzen unterhalb der minimalen inhibitorischen Konzentration
(MIC) lag (35) und damit keinerlei Resistenzdruck aufbauen kann.
Die in vitro-Exposition von Bakterien auf einem Rifampicin-haltigen
ZVK fuhrte nicht unmittelbar zur Entstehung einer entsprechenden
Resistenz (36). DarUber hinaus wiesen Tambe et al. nach, dass durch
die Kombination der Antibiotika im Rifampicin-Minocyclinkatheter
die Selektion resistenter Stamme vermindert wurde (37). Auch
klinisch gibt es bisher keinerlei Anhaltspunkte fiir eine Resistenzent-
wicklung, auch nicht bei wiederholtem Einsatz Rifampicin-
beschichteter Katheter Uber insgesamt 4 Jahre in der Onkologie
(30). Die Studien von Yicel und Lorente zeigten zudem keine
Resistenzsteigerung durch die Anwendung des Rifampicin-
Miconazol-Katheters (21,26).

Ubersicht zur Resistenzentwicklung von
Rifampicin beschichteten Kathetern (nach
Falagas et al. (27))

Raad et al. 1997 (28)

Ungebrauchte Katheter, die mit Rifampicin/Minocyclin impragniert
waren, zeigten inhibitorische Aktivitat gegen Organismen, die von
gebrauchten Kathetern isoliert worden waren. Es gab keine Hin-
weise auf Resistenzentwicklung.

Chatzinikolaou et al. 2003 (30)

Die MIC-Werte (minimale Hemmkonzentration) von Rifampicin
/Minocyclin fur Kulturen von Coagulase-negativen Staphylokokken
(CNS), die von Rifampicin/Minocyclin-impragnierten und von nicht-
impragnierten Kathetern isoliert wurden, waren ahnlich.

Leon et al. 2004 (31)

Nicht-impragnierte Zentralvenése Katheter waren signifikant
haufiger von CNS kolonisiert als Rifampicin/Minocyclin-impragnierte
ZVKs. Candida-Spezies wurden dagegen haufiger auf impragnierten
ZVKs gefunden (relatives Risiko 5,84; 95% ClI 1,31 - 26,1).



Hanna et al. 2004 (32)

Die MIC von Rifampicin/Minocyclin war fiir CNS, die von Rifampicin/
Minocyclin-impragnierten ZVKs isoliert worden waren, etwas
niedriger als fur CNS von nicht-impragnierten ZVKs (ohne
statistische Angaben)

Darouiche et al. 1999 (29)

Die Bereiche der MICs und der minimalen bakteriziden Konzen-
trationen (MBCs) von Rifampicin/Minocyclin fur Staph. epidermidis
und Enterokokken-Isolate von Rifampicin/Minocyclin-impragnierten
und Silber-Sulfadiazin-Chlorhexidin-impragierten Kathetern waren
ahnlich.

Fraenkel et al. 2006 (33)

Von Rifampicin/Minocyclin-impragnierten Kathetern wurden vor-
wiegend Candida, Klebsiella, Enterobacter und Pseudomonas-
Spezies isoliert, wahrend auf Silber-Platin-Carbon-impragnierten
Kathetern hauptsachlich Enterobacter, Enterokokken, Staph. aureus
und Staph. epidermidis gefunden wurden.

Darouiche et al. 2005 (34)

Es wurden statistisch nicht signifikante Trends beobachtet. So kam
die Kolonisierung durch Pilze bei Rifampicin/Minocyclin-Kathetern
haufiger vor (relatives Risiko 2,94; 95% Cl 0,82-10; P = 0,09).
Andererseits waren gramnegative Bakterien starker bei getunnelten,
nicht-impragnierten Kathetern vertreten (relatives Risiko 2,56; 95%
Cl 0,80 - 8,13; p = 0,15) ebenso wie polybakterielle
Kolonisierungen (relatives Risiko 2,27; 95% CI 0,80 - 6,50;
p=0,19).

Ramos et al 2010 (45)

Mehr als 500.000 Kathetertage an 8000 Patienten mit Rifampicin-
beschichteten Kathetern zeigten retrospektiv keine Tendenzen zur
Resistenzentwicklung von Staphylokokken; eher eine sinkende
Resistenzbildung

Guidelines und internationale Empfehlungen

Allgemeine Guidelines zum Gebrauch antimikrobieller Ka-

theter:

» USA: CDC recommendation for antimicrobial catheters in High
risk patients, > 5 Tage Insertionsdauer (38)

Reviews und Meta-Analysen zur Rifampicin beschichteten

Kathetern:

» Hochste Wirksamkeit fur Antibiotika-beschichtete Katheter, be-
schichtete Katheter fur Padiatrie gefordert (40), explizite
Erwahnung des Rifampicin-Miconazol-Katheters

» Beschichtete Katheter wie auch der Rifampicin-Miconazol-
Katheter sind besser wirksam im Vergleich zu anderen (43)

» epic2: National evidence-based guidelines: Anwendung Anti-
biotika-beschichteter Katheter empfohlen bei hohen Risiko fur
CRBSI und Insertionsdauer von 1-3 Wochen (41)

» Meta-analyse von Casey et al: Einsatz Rifampicin beschichteter
Katheter wird empfohlen wie in epic2 (44)

» AWMF Leitlinie: Anwendung der antimikrobiellen ZVK (u.a.
Rifampicin-Miconazol-Katheter) bei Hoch-Risikopatienten, Neu-
geboren, Kinder, Immunsupprimierten mit > 5 Tagen ZVK-
Insertiondauer (11)

» The Newcastle upon Tyne Hospitals NHS Foundation Trust 2010:
Einsatz Rifampicin-Miconazol beschichteter Katheter gemaf
epic2 guidelines empfohlen (42)

» Pravention GefaBkatheter-assoziierter Infektionen — Empfehlung
der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektions-
pravention beim Robert Koch-Institut (46)

» Nosokomiale Infektionen — Bundesverband Medizintechnologie
e.V. (47)

Zusammenfassung der wichtigsten Eigen-
schaften

» Statistisch signifikante Reduktion der Katheter-Kolonisation um
86%, Senkung der Infektionsrate um 75%, bei onkologischen

Patienten um 91,4% als auch statistisch signifikante Reduktion
der Sepsisraten in insgesamt 2 klinischen Studien (21,22,26,27)

» Deutlichste Risikoreduktion bez. Reduktion von Kolonisation als
auch Infektionsrate im Literaturvergleich (22,26,27)

» Klinisch erwiesene antimikrobielle Wirksamkeit > 3 Wochen
(21,22,26)

» Breite antimikrobielle Abdeckung der wichtigsten Spezies in-
klusive Candida-Wirkung (20-22, 25,26)

» Unterschiedliche Wirkmechanismen der beiden Wirkstoffe
erhdhen Effektivitat und verringern Resistenzrisiko

» Wissenschaftlich anerkannt - Erwahnung bzw. Empfehlung in
neueren Reviews und Metaanalysen

» Kosteneffektivitdt nachgewiesen in einer klinischen Studie (17,
18, 39), nutzlich besonders in Hochrisikogruppen

» Empfehlung der Modifikationen vom NIH fir den selektiven Ein-
satz in Hochrisikogruppen, Empfehlung der AMWF fir die
parenterale Erndhrung bei definierten Hochrisikogruppen

» Kein Hinweis auf Resistenzentwicklung fur Rifampicin
beschichtete Katheter (21, 26, 28-35, 37, 45)

» Keine Kreuzresistenz zu anderen Standardantibiotika

» Wirkstoffe des Kathetermaterials sind keine First-Line Antibiotika
in der modernen Intensivmedizin
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