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1. Hintergrund

1.1. Präventionsziele, Bezug zur 
Neonatologie-Empfehlung von 
2007 

Initiativen zur Senkung der Rate von 
Gefäßkatheter-assoziierten Blutstrom-
infektionen (BSI) erhöhen bei intensiv-
medizinisch behandelten Früh- und Neu-
geborenen die Patientensicherheit und 
schützen die Patienten, ihre Familien und 
die Klinik vor den unerwünschten nach-
teiligen Konsequenzen nosokomialer In-
fektionen (NI) [1–5]. Eine Abnahme der 
Häufigkeit nosokomialer Infektionen 
wirkt sich außerdem günstig auf den em-
pirischen und den gezielten Einsatz von 
Antiinfektiva zur Behandlung von NI aus 
[6–10]. Zur Risikocharakterisierung bei 
intensivmedizinisch behandelten Frühge-
borenen < 1500 g Geburtsgewicht wird auf 
die Monographie der Arbeitsgruppe Neo-
natologische Intensivmedizin der Kom-
mission für Krankenhaushygiene und In-
fektionsprävention (KRINKO) von 2013 
verwiesen [11].

Das Ziel dieser Empfehlung ist, bei in-
tensivmedizinisch behandelten Früh- und 
Neugeborenen das Risiko von Infektionen 
zu senken, die von Gefäßkathetern ausge-
hen (CRBSI) bzw. mit dem Einsatz von 
Gefäßkathetern assoziiert sind (CABSI). 
Diese ergänzende Empfehlung soll das 
interdisziplinäre/interprofessionelle Be-
handlungsteam neonatologischer Inten-
sivstationen (NICU) bei der Überprüfung 
und nachhaltigen Implementierung eines 
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klinikinternen Präventionsstandards un-
terstützen [12].

Die hier vorgelegte Empfehlung aktu-
alisiert die „Empfehlung zur Prävention 
nosokomialer Infektionen bei neonato-
logischen Intensivpflegepatienten mit ei-
nem Geburtsgewicht unter 1500 g“ von 
2007 [13] in Bezug auf die darin enthalte-
nen Aussagen zur Prävention von Gefäß-
katheter-assoziierten Infektionen. Konkret 

ersetzt sie die Abschnitte 3.4 bis einschließ-
lich 3.7 der o. g. Empfehlung.

1.2. Geltungsbereich und Anlass für 
diese spezielle Empfehlung 

Diese Empfehlung richtet sich primär an 
Mitarbeiter1 und verantwortliche Leitun-
gen von Stationen, in denen Früh- und 
Neugeborene intensivmedizinisch be-
handelt werden, bei denen Gefäßkatheter 
zum Einsatz kommen. Neonatologische 
Intensivpatienten sind eine stationär be-
handelte Patientengruppe mit ganz eige-
nem Risikoprofil [11]. Die hier neben der 
periphervenösen Verweilkanüle (PVK) 
zum Einsatz kommenden Gefäßkathe-
ter (Nabelvenenkatheter [NVK], Nabel-
arterienkatheter [NAK], periphervenöse 
Einschwemmkatheter mit sehr kleinem 
Lumen [PICC]2), sind ein Alleinstellungs-
merkmal dieser Population.

Außerdem bedürfen bestimmte Maß-
nahmen der Prävention, wie z. B. die 
Hautantisepsis, die Antisepsis am Nabel-
stumpf, die Antisepsis an Verbindungs- 
und Zuspritzstellen, die Verwendung von 
Antibiotika-imprägnierten Kathetern, die 
prophylaktische Gabe von Antibiotika 
und weitere Aspekte einer speziell auf die-
se Patientengruppe bezogenen Risikoana-
lyse und Risikobewertung. Daher hat sich 
die KRINKO entschlossen, für diese Pati-
entengruppe eine eigene Empfehlung zur 
Prävention von Infektionen, die von Ge-
fäßkathetern ausgehen, herauszugeben.

1.3. Bezug zu anderen 
Empfehlungen der KRINKO

Es ergeben sich Verbindungen zu ande-
ren Empfehlungen der KRINKO, wie zum 
Beispiel:
55 Händehygiene in Einrichtungen des 
Gesundheitswesens [14],
55 Kolonisationsscreening bei Früh- und 
Neugeborenen [15, 16],
55 Aufbereitung von Medizinproduk-
ten [17],
55 Injektionen und Punktionen [18],

1  Grundsätzlich sind in diesem Dokument bei 
allen Berufs- bzw. Gruppenbezeichnungen 
immer beide Geschlechter gemeint.
2  English: peripherally inserted central venous 
catheter=peripher eingeführter zentraler 
Venenkatheter.

55 Hygienemanagement [19],
55 Infektionen, die von Gefäßkathetern 
ausgehen [20–23].

1.4. Evidenzkategorien der 
Empfehlungen 

Ihre Empfehlungen klassifiziert die KRIN-
KO gemäß der 2010 revidierten Kategori-
en (. Tab. 1; [24]).

Einige Empfehlungen sind mit dem 
Zusatz „bewährte klinische Praxis“ aus-
gewiesen. Das ist keine neue/zusätzliche 
Evidenzkategorie, sondern beschreibt le-
diglich ein in der klinischen Praxis be-
währtes und gut etabliertes, vernünftig er-
scheinendes Vorgehen, das nicht dezidiert 
in klinischen Studien untersucht wurde. 
Zum Beispiel erscheint es sinnvoll, einen 
durchfeuchteten oder verschmutzen Ver-
band eines Gefäßkatheters zu wechseln, 
obwohl hierzu keine kontrollierte Studie 
durchgeführt wurde und es auch in Zu-
kunft keine vergleichende Studie geben 
wird.

Der Zusatz „Evidenz aus Präventions-
bündelstudien“ bezieht sich auf die Er-
gebnisse multizentrischer Studien oder 
multiple, methodisch sehr ähnliche Ein-
zelzentrumsstudien, in denen eine Über-
prüfung der Compliance mit dem jeweili-
gen Präventionsbündel erfolgte (führt ggf. 
zu einer Kategorie IB). Wenn Einzelmaß-
nahmen (z. B. Mund-Nasen-Schutz beim 
Systemwechsel) aus Präventionsbündel-
studien erwähnt werden, kann der Nut-
zen dieser Maßnahmen gegeben sein, aber 
nicht isoliert (außerhalb des Präventions-
bündels) beurteilt werden.

1.5. NEO-KISS-Daten zu 
Gefäßkatheter-assoziierten 
Infektionen

In Deutschland ist die Surveillance von 
nosokomialen Infektionen in Risikoberei-
chen, von Erregern mit besonderen Resis-
tenzen und von Antibiotikaverbräuchen 
im gesamten Bereich eines Krankenhau-
ses gesetzlich gefordert [25]. NICU der 
beiden höchsten Versorgungsstufen (Le-
vel 1 und Level 2) gehören explizit zu sol-
chen Risikobereichen, in denen zusätzlich 
zur Erreger- und Antibiotikaverbrauchs-
Surveillance auch eine prospektive Sur-
veillance von ausgewählten nosokomi-

Abkürzungen

BSI Blutstrominfektion

CABSI Gefäßkatheter-assoziierte 
Blutstrominfektion (English: 
catheter-associated blood-
stream infection). BSI bei einem 
Patienten mit einem Gefäßka-
theter ohne Hinweis auf einen 
anderen Infektionsfokus. Dieser 
Begriff wird häufiger in Sur-
veillancemodulen verwendet, 
wobei der Gefäßkatheter nicht 
immer als Quelle der Infektion 
gesichert ist.

CHX Chlorhexidin

CoNS Koagulase-negative Staphylo-
kokken

CRBSI Blutstrominfektion, die von 
einem Gefäßkatheter ausgeht 
(English: catheter-related 
bloodstream infection). In die-
sem Fall steht ein Gefäßkathe-
ter als Quelle der Infektion im 
Verdacht (gezielte Diagnostik) 
oder es gibt mikrobiologische 
Hinweise dafür, dass die 
Infektion wahrscheinlich vom 
Gefäßkatheter ausgeht.

ELBW Extremely low birthweight

IR Inzidenzrate

NAK Nabelarterienkatheter

NEO-KISS Krankenhaus-Infektions-Surveil-
lance-System für Frühgeborene 
auf Intensivstationen

NFC Nadelfreies Konnektionsventil

NI Nosokomiale Infektion

NICU Neonatologische Intensivsta-
tion

NVK Nabelvenenkatheter

PICC Peripher eingeführter zentraler 
Venenkatheter

PVK Periphervenöse Verweilkanüle

VLBW Very low birthweight

ZVK Zentraler Venenkatheter
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alen Infektionen erfolgen muss. Ziel der 
Surveillance ist es, die Daten zur Verbes-
serung der Qualität bei der Versorgung zu 
nutzen, und zwar in Bezug auf die:
55 Prävention von nosokomialen Infek-
tionen,
55 Prävention von Infektionen durch 
multiresistente Erreger,
55 Optimierung der Antibiotikaanwen-
dung.

Durch Teilnahme am NEO-KISS des Na-
tionalen Referenzzentrums für die Sur-
veillance nosokomialer Infektionen be-
steht die Möglichkeit, die Surveillance/
prospektive Dokumentation von be-
stimmten nosokomialen Infektionen, An-
tibiotikaanwendungen und ausgewählten 
multiresistenten Erregern nach einer gut 
etablierten einheitlichen Methode durch-
zuführen. Die Ergebnisse der eigenen neo-
natologischen Intensivstation können da-
bei mit anonymisierten Referenzdaten 
verglichen werden [26–30]. Der Präventi-
onserfolg durch Surveillance in Bezug auf 
nosokomiale Infektionen und insbeson-
dere auf Gefäßkatheter-assoziierte Infek-
tionen ist nachgewiesen [31].

In einer Untersuchung mit NEO-KISS-
Teilnehmern konnte der Einfluss von Ge-
fäßkathetern als unabhängige Risikofakto-
ren für den Erwerb einer Sepsis bestätigt 
werden. Zudem erwies sich das Sepsisri-
siko3 bei liegendem PVK mit dem Sepsis-
risiko bei liegendem zentralen Venenka-
theter (ZVK) als vergleichbar hoch [29].

3  Die Erfassung im NEO-KISS unterscheidet 
keine klinischen Schweregrade der Blutstromin-
fektion (BSI), weshalb hier immer einheitlich von 
„Sepsis“, „Sepsisrate“ usw. gesprochen wird.

Die im NEO-KISS ermittelten Daten 
liefern wichtige epidemiologische Hin-
weise zur Häufigkeit, Ätiologie und Erre-
gerspektrum der Gefäßkatheter-assoziier-
ten Sepsis (CABSI) [32, 33]. Der Median 
der ZVK-assoziierten Sepsisrate bei Früh-
geborenen lag zwischen Januar 2011 und 
Dezember 2015 bei einem Geburtsge-
wicht bis 499 g bei 8,03, bei einem Ge-
burtsgewicht zwischen 500 und 999 g bei 
5,17 und bei einem Geburtsgewicht zwi-
schen 1000 und 1499 g bei 2,75/1000 An-
wendungstage.

Die ZVK-assoziierte Sepsisrate liegt 
somit auf der NICU deutlich höher als 
auf anderen Intensivstationen, auch im 
Vergleich zu pädiatrischen Intensivsta-
tionen [34]. Erfreulicherweise geht die 
ZVK-assoziierte Sepsisrate bei den Früh-
geborenen mit einem Geburtsgewicht un-
ter 1500 g (very low birthweight, VLBW) 
jedoch seit Jahren kontinuierlich zurück. 
Entgegen diesem Trend lag die Rate der 
PVK-assoziierten Sepsis zwischen 2007 
und 2011 nahezu unverändert zwischen 
6,7 und 7,5 pro 1000 PVK-Anwendungs-
tage [26], zuletzt (2011–2015) im Me-
dian bei den Frühgeborenen mit einem 
Geburtsgewicht unter 1000 g (extremely 
low birthweight, ELBW) bei 5,17 und bei 
den VLBW-Frühgeborenen bei 2,43/1000 
PVK-Anwendungstage.

1.5.1. Blutstrominfektionen 
außerhalb der Einschlusskriterien 
der NEO-KISS-Surveillance
In die NEO-KISS-Surveillance werden 
alle Kinder mit einem Geburtsgewicht 
< 1500 g bis zur Entlassung, Tod oder 
dem Überschreiten der Gewichtsgren-
ze von 1800 g eingeschlossen. Dies führt 

dazu, dass intensivmedizinisch behandel-
te Früh- und Neugeborene mit einem Ge-
burtsgewicht > 1500 g und solche, die eine 
late-onset CABSI erst dann erleiden, nach-
dem sie die Gewichtsgrenze von 1800 g 
überschritten haben, in diesem Surveil-
lance-Modul nicht erfasst werden. In der 
Literatur gibt es einige Studien zu sehr 
spät auftretenden nosokomialen Infektio-
nen (z. B. very late-onset4 CABSI) [2, 35, 
36], die mitunter auch unter der Kategorie 
„rezidivierende NI“ (recurrent late-onset) 
erwähnt werden. Anscheinend handelt es 
sich hier um eine eigene Risikogruppe, in 
der häufiger Früh- und Neugeborene mit 
komplexen angeborenen Fehlbildungen, 
schwerwiegender neurologischer Beein-
trächtigung und/oder einem besonders 
komplizierten intensivmedizinischen Be-
handlungsverlauf vorkommen (z. B. nach 
nekrotisierender Enterokolitis mit lang-
zeit-parenteraler Ernährung über einen 
Broviac-Katheter) [36]. Aufgrund solcher 
Komorbiditäten tritt bei diesen Kindern 
die Bedeutung des Geburtsgewichts oder 
des Gestationsalters als unabhängige Ri-
sikofaktoren für eine CABSI in den Hin-
tergrund [35], es gibt Unterschiede im Er-
regerspektrum von CABSI (z. B. höherer 
Anteil von Enterokokken und von S. au-
reus) und die Mortalität ist höher [35, 36].

1.5.2. Qualitätsindikator „ZVK-
assoziierte primäre Sepsis“
Ab dem Erfassungsjahr 2017 ist die Qua-
litätssicherung ZVK-assoziierter Infektio-
nen bei Neugeborenen durch einen neuen 
Qualitätsindikator „ZVK-assoziierte pri-
märe Sepsis“ sowohl bei Neugeborenen 
als auch bei Frühgeborenen mit einem 
Geburtsgewicht < 1500 g im Leistungsbe-
reich Neonatologie im Rahmen der Richt-
linie über Maßnahmen der Qualitätssi-
cherung in Krankenhäusern (QSKH-RL) 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 
vorgesehen [37].

Gemäß § 8 QSKH-RL werden den 
Krankenhäusern mindestens einmal jähr-
lich Auswertungen zur Verfügung gestellt, 
wodurch diese zum einen über die eige-
nen Ergebnisse informiert werden, zum 
anderen aber auch der Vergleich mit an-
deren Krankenhäusern ermöglicht wird 

4  Die Definitionen dieser Kategorie sind in der 
Literatur nicht einheitlich.

Tab. 1  Kategorien in der Richtlinie für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention 
(2010)

Kategorie IA Diese Empfehlung basiert auf gut konzipierten systematischen Reviews oder 
einzelnen hochwertigen randomisierten kontrollierten Studien.

Kategorie IB Diese Empfehlung basiert auf klinischen oder hochwertigen epidemiologischen 
Studien und strengen, plausiblen und nachvollziehbaren theoretischen Ableitun-
gen.

Kategorie II Diese Empfehlung basiert auf hinweisenden Studien/Untersuchungen und stren-
gen, plausiblen und nachvollziehbaren theoretischen Ableitungen.

Kategorie III Maßnahmen, über deren Wirksamkeit nur unzureichende oder widersprüchliche 
Hinweise vorliegen, deshalb ist eine Empfehlung nicht möglich.

Kategorie IV Anforderungen, Maßnahmen und Verfahrensweisen, die durch allgemein gelten-
de Rechtsvorschriften zu beachten sind.
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(benchmarking). Gemäß § 3 QSKH-RL 
ist die ärztliche Leitung eines Kranken-
hauses verpflichtet, die Ergebnisse mit 
den am Behandlungsprozess Beteiligten 
und der übrigen Krankenhausleitung zu 
besprechen und notwendige Konsequen-
zen daraus zu ziehen.

2. Empfehlungen

2.1. Infektionssurveillance, 
Erreger- und Resistenzstatistik, 
Antibiotikaverbrauch

Die Kommission empfiehlt
Strukturell-organisatorische Aspekte:
55 Die Ergebnisse der Infektionssurveil-
lance sollen in regelmäßigen Abstän-
den (mindestens einmal jährlich) an 
die ärztliche und pflegerische Leitung 
der NICU zurückgemeldet und mit 
dem Krankenhaushygieniker disku-
tiert/bewertet werden [25]. Aus den 
Ergebnissen sollen ggf. sachgerechte 
Schlussfolgerungen hinsichtlich er-
forderlicher Präventionsmaßnahmen 
gezogen werden. Die erforderlichen 
Präventionsmaßnahmen sollen dem 
Personal mitgeteilt und umgesetzt 
werden (Kat. IV).

Personelle Aspekte, Bewertung von Be-
funden, Konsequenzen:
55 Neonatologischen Intensivpflegesta-
tionen sollte Hygienefachpersonal 
unter anderem auch zur Datenerhe-
bung im Rahmen der Surveillance 
von nosokomialen Infektionen (ge-
mäß NEO-KISS oder einem analogen 
Erfassungsinstrument) zur Verfügung 
gestellt werden [19] (Kat. IB).
55 Die epikritische infektiologische Be-
wertung der Befunde ist Aufgabe der 
behandelnden Ärzte (letztendlich ist 
die ärztliche Leitung verantwortlich); 
sie kann nicht an das Hygienefachper-
sonal oder an den Krankenhaushy-
gieniker delegiert werden. Hingegen 
erfolgt die Beurteilung der kranken-
haushygienischen Konsequenzen 
in enger Absprache mit dem Kran-
kenhaushygieniker und ggf. mit der 
Hygienekommission [19] (Kat. IV).
55 Die Ergebnisse der Surveillance von 
CABSI sollten dazu genutzt werden, 
die infektionspräventiven Standards 

und ggf. auch die entsprechenden 
Präventionsbündel zur Vermeidung 
von CABSI regelmäßig zu überprüfen 
und fortlaufend weiter zu entwickeln 
(Kat. IB).
55 Die Ergebnisse der Erreger- und Re-
sistenzstatistik bezogen auf klinische 
(invasive) Isolate sowie die Ergebnis-
se des Kolonisationsscreenings sollen 
von einem interdisziplinären Team 
dazu genutzt werden, die empiri-
sche Antibiotikastrategie der eigenen 
NICU kritisch zu hinterfragen und 
ggf. anzupassen (Kat. IV).

Mikrobiologische Aspekte, interne Ergeb-
nisberichte:
55 Das zuständige mikrobiologische La-
bor soll den behandelnden Ärzten 
abteilungsbezogene Erreger- und Re-
sistenzstatistiken (sowohl für das Ko-
lonisationsscreening als auch für die 
invasiven Isolate)5 in übersichtlicher, 
strukturierter Form für definierte 
Zeiträume (z. B. für die letzten 6 oder 
12 Monate) zur Verfügung stellen [38] 
(Kat. IV).
55 Positive (semiquantitativ analysierte) 
Untersuchungsergebnisse von Kathe-
terspitzen, die bei Verdacht auf eine 
vom Gefäßkatheter ausgehende Blut-
strominfektion (CRBSI)6 eingeschickt 
wurden, sollen in der Erreger- und 
Resistenzstatistik der NICU mit aus-
gewiesen werden (Kat. II).
55 Erreger mit speziellen Resistenzen 
bzw. Multiresistenzen sind dabei nach 
den Vorgaben der KRINKO als solche 
auszuweisen (MRSA, VRE, 2 MRGN 
NeoPäd, 3 MRGN, 4 MRGN) [15, 16, 
39, 40] (Kat. IV).
55 Unabhängig von der kontinuierlichen 
Infektionssurveillance soll die Zusam-
menarbeit zwischen der ärztlichen 
Leitung der NICU, dem mikrobiolo-
gischen Labor und dem zuständigen 
Krankenhaushygieniker sicherstellen, 

5  Die Erregernachweise des Kolonisations-
screenings und invasive Isolate sollen getrennt 
dargestellt werden.
6  Nur dann ist eine solche Untersuchung indi-
ziert. Das Labor kann diese Befunde nur separat 
ausweisen, wenn es klinische Informationen zur 
Einsendung erhält (z.B. Verdacht auf late-onset 
Sepsis, Verdacht auf CRBSI).

dass Infektionsausbrüche frühzeitig 
erkannt werden (Kat. IV).

2.2. Blutkulturdiagnostik, 
mikrobiologische Untersuchung 
von Katheterspitzen

Zum Hintergrund wird auf den infor-
mativen Anhang  1 „Hinweise zur Blut-
kulturdiagnostik“ KRINKO-Empfehlung 
„Prävention von Infektionen, die von Ge-
fäßkathetern ausgehen“ (2017) verwie-
sen [22]. Die hier vorgelegte ergänzende 
Empfehlung befasst sich explizit nicht mit 
Fragen des klinischen Managements von 
Früh- und Neugeborenen, bei denen der 
Verdacht auf eine CRBSI besteht.

NICUs benötigen ein Antimicrobial 
Stewardship Konzept [41–44], dessen in-
haltliche, strukturell-organisatorische und 
personelle Konzeption jedoch nicht Ge-
genstand dieser Empfehlung ist (zustän-
dig hierfür sind die wissenschaftlichen 
Fachgesellschaften und die Kommissi-
on Antiinfektiva, Resistenz und Therapie 
[ART]).

Die Kommission stellt fest
55 Der Standard für die Blutkulturdia-
gnostik ist die Abnahme von einer 
periphervenösen aeroben Blutkultur 
(aseptische Kautelen, Einzelpunkti-
on) [45].
55 Die Abnahme von mehreren aeroben 
Blutkulturen von unterschiedlichen 
peripheren Abnahmestellen erhöht 
die Sensitivität der Blutkulturdiagnos-
tik bei intensivmedizinisch behan-
delten Früh- und Neugeborenen mit 
Verdacht auf eine BSI nicht7 [46].
55 Blutkulturen können ohne eine Zu-
nahme des Kontaminationsrisikos 
auch aus einer unter aseptischen Kau-
telen frisch angelegten periphervenö-
sen Verweilkanüle abgenommen wer-
den [47].
55 Die Abnahme der Blutkultur kann aus 
dem zentralen Venenkatheter oder 
einem arteriellen Gefäßkatheter erfol-
gen, wenn aus diesem Blut aspiriert 
werden kann. Allerdings soll vorher 
eine sorgfältige Desinfektion des Ka-

7  Mehrere Blutkulturen sollten z.B. bei Verdacht 
auf eine Osteomyelitis oder eine Endokarditis 
abgenommen werden.



Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 5 · 2018612

Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen   

theterhubs (bzw. der Durchstichmem-
bran am arteriellen Blutabnahmesys-
tem) erfolgen. Wenn der Hub oder 
das innere Lumen des Katheters mit 
Bakterien besiedelt ist (v. a. Koagula-
se-negative Staphylokokken [CoNS]), 
können auf diese Weise gewonnene 
Blutkulturen zu einem falsch-positi-
ven Ergebnis führen. Hier ist beson-
ders sorgfältig abzuwägen, ob es sich 
bei positiven Befunden um einen In-
fektionserreger oder um eine Konta-
mination handelt [48].
55 Die zeitnahe (parallele) Abnahme ei-
ner zentralvenösen und einer peri-
pheren Blutkultur kann Hinweise auf 
den ZVK als Quelle der Blutstrom-
infektion geben (differential time to 
positivity; die aus dem zentralen Ve-
nenkatheter entnommene Blutkultur 
wird mindestens 2 Stunden vor der 
periphervenös entnommenen Blut-
kultur positiv) [49]. Ein solches Ver-
fahren sollte bei Frühgeborenen nur 
dann erwogen werden, wenn sich hie-
raus klinische Konsequenzen für die 
Patienten ergeben, der zentrale Ge-
fäßkatheter rückläufig ist und die Ve-
nensituation des Patienten eine solche 
Strategie zulässt.8

Die Kommission empfiehlt
55 Ein abteilungsinterner Standard zur 
Blutkulturdiagnostik (inklusive Hin-
weise für das konkrete Vorgehen, z. B. 
in Hinblick auf die Hautantisepsis 
und die verwendeten Kulturflaschen) 
ist vorzuhalten und soll allen Mitar-
beitern bekannt sein, die Blutkulturen 
abnehmen (Kat. IB).
55 Bei intensivmedizinisch behandelten 
Früh- und Neugeborenen mit Ver-
dacht auf eine CRBSI sollte vor Be-
ginn oder vor Umstellung der empi-
rischen antibiotischen Therapie eine 
Blutkultur abgenommen werden [50] 
(Kat. IB).
55 Zur Erhöhung der Sensitivität der 
Blutkulturdiagnostik sollte auch bei 
Frühgeborenen das Mindestvolumen 
des für die Blutkultur abgenommenen 
Blutes wenn möglich 1 ml betragen 

8  Multiple  „frustrane“ Punktionsversuche sind 
eine erhebliche Belastung und ggf. auch ein 
Risiko für das Kind.

[51–53]; es sollten spezielle pädiatri-
sche Blutkulturflaschen angewendet 
werden, die mit 1–3 ml Blut befüllt 
werden können (Kat. II).
55 Die Abnahme einer zusätzlichen an-
aeroben Blutkultur verbessert die Sen-
sitivität der Blutkulturdiagnostik9 und 
sollte nach individualmedizinischer 
klinischer Abwägung erfolgen (z. B. in 
Abhängigkeit vom wahrscheinlichen 
Infektionsfokus) [54] (Kat. II). Die-
se Einschränkung gilt aufgrund des 
geringen Blutvolumens sehr unreifer 
Frühgeborener und weil bisher keine 
speziellen Blutkulturflaschen für die 
Anzucht von anaeroben Bakterien aus 
sehr kleinen Blutvolumina (1 ml) zur 
Verfügung stehen.
55 Blutkulturen sollten wegen des erhöh-
ten Kontaminationsrisikos (falsch po-
sitive Befunde) nicht über nadelfreie 
Konnektionsventile (NFC) abgenom-
men werden (Kat. II).10

55 Wird bei Verdacht auf eine CABSI der 
ZVK gezogen, sollte die Katheterspit-
ze einer gezielten Erregerdiagnostik 
zugeführt werden [55–61] (Kat. II).
55 Die mikrobiologische Untersuchung 
von Katheterspitzen (NAK, NVK, 
ZVK) sollte nur beim Verdacht auf 
eine CRBSI durchgeführt werden. 
Dabei sollte die Katheterspitze (nach 
vorheriger Antisepsis der Eintritts-
stelle) nativ in einem sterilen Probe
röhrchen eingeschickt und mikrobio-
logisch mit einer semiquantitativen 
Methode untersucht werden [48, 62, 
63] (Kat. II).

2.3. Standards, Präventionsbündel 
und Schulung

Studien, die einen Vorteil in Bezug auf die 
Infektionsraten zeigen, wenn die Anlage 
und die Erhaltungspflege von spezialisier-
ten Katheterteams durchgeführt werden, 
unterstreichen die erhebliche Bedeutung 
von Schulung, Training und Erfahrung in 
diesem Kontext [64–67].

9  Höhere Nachweisraten auch für fakultativ 
anaerobe Erreger.
10  Hierzu gibt es keine Untersuchung bei Früh-
geborenen (Analogieschluss von erwachsenen 
Intensivpatienten).

Zur Anlage von PICC stehen im Inter-
net Videos zum bestmöglichen Ablauf zur 
Verfügung, die sich zu Ausbildungszwe-
cken bewährt haben [68–71].

Die Zusammenführung von Einzel-
maßnahmen aus einem übergeordneten 
schriftlich vereinbarten Präventionsstan-
dard zu einem Präventionsbündel kann 
langfristig zu einer signifikanten Verbes-
serung der Behandlungsqualität führen 
[1, 55, 64–66, 72–89].

Der Einsatz von Checklisten (Kathe-
terinsertion, Verbandswechsel, System-
wechsel usw.) kann vor allem dann hilf-
reich sein, wenn ein Präventionsbündel 
neu eingeführt wird oder neue Mitarbei-
ter eingearbeitet werden [90, 91]. Check-
listen können auch vom Hygienefachper-
sonal zur Überprüfung der Compliance 
mit dem lokalen Standard der Anlage und 
der Erhaltungspflege genutzt werden [92].

Zu den verschiedenen Strategien zur 
nachhaltigen Implementierung von Prä-
ventionsbündeln wird auf den informati-
ven Anhang 2 zur KRINKO-Empfehlung 
„Prävention von Infektionen, die von Ge-
fäßkathetern ausgehen“ verwiesen [23].

Die Kommission empfiehlt
55 Jede NICU sollte schriftlich festgeleg-
te, interdisziplinär/interprofessionell 
entwickelte Standards für die Inserti-
on und für die Erhaltungspflege von 
Gefäßkathetern entwickeln, vorhal-
ten und regelmäßig aktualisieren [93] 
(Kat. IB; Patientensicherheit, Quali-
tätsmanagement).
55 Orientiert an diesem Standard soll-
te die Schulung und das Training der 
Mitarbeiter aus allen patientennah 
tätigen Fachdisziplinen erfolgen [81, 
94–96] (Kat. IB).
55 Besonders wichtige und praktisch gut 
umsetzbare Einzelmaßnahmen sollten 
vor Ort zu einem Präventionsbündel 
zusammengestellt werden (Kat. IB).
55 Neue Mitarbeiter dürfen die Präven-
tionsmaßnahmen/Manipulationen an 
Gefäßkathetern erst dann eigenver-
antwortlich durchführen, wenn sie 
mit dem Standard und dem Präventi-
onsbündel theoretisch und praktisch 
vertraut sind [67, 97, 98] (Kat. IV; Pa-
tientensicherheit, Qualitätsmanage-
ment).



Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 5 · 2018 613

55 Die Umsetzung der vereinbarten 
Maßnahmen zur Prävention von 
CRBSI sollte vom Hygienefachperso-
nal (oder auch von anderen qualifi-
zierten und beauftragten Mitarbei-
tern) regelmäßig im Rahmen von 
Vor-Ort-Begehungen überprüft wer-
den [87, 92] (Kat. II).

2.4. Händehygiene

Zum Hintergrund und im Hinblick auf 
Maßnahmen zur Verbesserung der Hän-
dehygiene-Compliance wird auf die Emp-
fehlung „Händehygiene in Einrichtungen 
des Gesundheitswesens“ der KRINKO 
[14] und auf zusätzliche Publikationen 
zur Händehygiene in NICUs [1, 99–101] 
verwiesen. Eine Besonderheit ist, dass El-
tern, Angehörige und Besucher sorgfäl-
tig in Bezug auf die korrekte Anwendung 
der Händedesinfektion geschult werden 
müssen, bevor sie direkten Kontakt zum 
Patienten haben. Auch für NICUs gilt, 
dass im Rahmen von jährlichen Schulun-
gen zur Händehygiene die Verbrauchsda-
ten für Händedesinfektionsmittel inner-
halb der jeweiligen Organisationseinheit 
mitgeteilt und bewertet werden sollten. 
Das setzt die Übermittlung von auf die 
Organisationseinheiten aufgeschlüssel-
ten Verbrauchsdaten pro Patiententag 
(3 ml = eine Händedesinfektionseinheit) 
voraus [14, 102, 103]. Gemeinsam mit 
dem Hygienefachpersonal können die 
konkreten Arbeitsabläufe mit dem Ziel 
überprüft werden, ob durch eine Verbes-
serung der Arbeitsabläufe die Anzahl der 
erforderlichen Händedesinfektionen re-
duziert werden kann [104–106].

2.5. Hautantisepsis

2.5.1. Hautantisepsis vor invasiven 
Maßnahmen
Die Frage des am besten für die Hautanti-
sepsis bei Frühgeborenen geeigneten An-
tiseptikums ist weiterhin ungelöst [107], 
wobei die Anwendung von Alkoholen mit 
schwerwiegenden unerwünschten Lokal-
reaktionen verbunden sein kann [108–
110]. Povidonjod interferiert mit der Syn-
these von Schilddrüsenhormonen und ist 
daher kontraindiziert [111, 112].

Auch Chlorhexidin (CHX) in wäss-
riger Lösung (CHX-Gluconat 2 %) kann 

bei sehr unreifen Frühgeborenen schwe-
re Hautreaktionen verursachen [113, 114]. 
Verbände, die lokal CHX an der Eintritts-
stelle eines PICC freisetzen, können bei 
Früh- und Neugeborenen schwerwiegen-
de lokale Unverträglichkeiten auslösen 
[115, 116].

Eine Arbeitsgruppe berichtet vom un-
komplizierten Routineeinsatz bei Früh-
geborenen ab einem Lebensalter von 2 
Wochen oder einem Gewicht von 2000 g 
[82], eine weitere Gruppe von infekti-
onspräventiven Ganzkörperwaschungen 
mit CHX ab dem 28. Lebenstag11 [117]. 
Diese Arbeitsgruppe hat CHX auch zur 
Ganzkörperwaschung im Rahmen einer 
MRSA-Dekolonisierung bei Frühgebore-
nen eingesetzt [118, 119].

Nach nordamerikanischen Publika-
tionen nimmt (trotz eines entsprechen-
den Warnhinweises der Food and Drug 
Administration zum Einsatz bei Kindern 
mit einem Lebensalter unter 2 Monaten) 
der Einsatz von CHX bei Frühgeborenen 
in den USA zu [117, 120–124]. Allerdings 
bestätigen diese Studien die transkuta-
ne Resorption von CHX bei Frühgebo-
renen [125, 126]. Ob die daraus resultie-
rende systemische CHX-Exposition für 
die Kinder von Nachteil ist, ist nicht ab-
schließend untersucht. Dies spricht nach 
Einschätzung der Arbeitsgruppe Neona-
tologische Intensivmedizin der KRINKO 
gegen eine Anwendung bei Frühgebore-
nen. Auch das in einem Kombinationsprä-
parat zusätzlich zum Octenidin-Dihydro-
chlorid enthaltene Phenoxyethanol wird 
bei Frühgeborenen transkutan resorbiert, 
metabolisiert und renal eliminiert [127]. 
Auch die Resorption von Phenoxyethanol 
bei Frühgeborenen wird von der KRIN-
KO-Arbeitsgruppe Neonatologische In-
tensivmedizin als unerwünscht angese-
hen.

Für Octenidin-Dihydrochlorid 0,1 % 
[128], das nach heutigem Kenntnisstand 
nicht systemisch resorbiert wird, liegt für 
Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht 
unter 1500 g eine orphan drug Zulassung 
der Europäischen Arzneimittelagentur 

11  In dieser Interventionsstudie: bei Frühgebo-
renen mit einem Gestationsalter < 28 Schwan-
gerschaftswochen, 2×/Woche; bei einem Gesta-
tionsalter von 29–35 Schwangerschaftswochen, 
jeden 2. Tag; bei reiferen Neugeborenen, täglich.

vor [129]. Ein aktueller deutscher Sur-
vey (64 NICU; retrospektiv, insgesamt 
2130 Frühgeborene mit einem Geburts-
gewicht unter 1000 g) beschreibt auch für 
Octenidin-Dihydrochlorid 0,1 % (ohne 
Phenoxyethanol) seltene (0,5 %)12 loka-
le Unverträglichkeitsreaktionen (Rötung, 
Dermatitis, Blasenbildung, Erosionen) 
bei 6 ELBW-Frühgeborenen in den ers-
ten beiden Lebenswochen [130].

Das Risiko unerwünschter Hautreak-
tionen bei intensivmedizinisch behan-
delten Früh- und Neugeborenen kann 
(unabhängig von der Problematik der 
systemischen Resorption von Antisep-
tika) möglicherweise reduziert werden, 
wenn die verwendete Menge des Hautan-
tiseptikums angemessen ausgewählt wird. 
Dies bedeutet z. B., dass eine umschriebe-
ne Antisepsis des relevanten Hautareals 
erfolgt, die angrenzende Haut abgedeckt 
wird und das Antiseptikum nach der Ein-
wirkzeit getrocknet ist. Eine großflächi-
ge und lang anhaltende Exposition, z. B. 
durch das Herunterlaufen des Antisep-
tikums an der Körperflanke oder in die 
Windel (bei NVK/NAK-Anlage), sollte 
vermieden werden.

Die Kommission empfiehlt
55 Zur Hautantisepsis bei Frühgebore-
nen unter 1500 g Geburtsgewicht in 
den ersten beiden Lebenswochen soll-
te der Einsatz von Octenidin 0,1 % 
(als Monosubstanz) präferiert werden 
(Kat. II).
55 Auch bei der Anwendung von Octe-
nidin 0,1 % sollte der Patient sorgfältig 
in Hinblick auf selten vorkommende 
lokale Unverträglichkeiten beobachtet 
werden. Schwere unerwünschte Lo-
kalreaktionen sind an den Hersteller 
zu melden (Kat. IV).
55 Die Exposition der unreifen Haut des 
Frühgeborenen gegenüber dem Haut
antiseptikum sollte auf den Bereich 
begrenzt werden, in dem die Punkti-
on des Gefäßes erfolgt. Eine großflä-
chige Hautexposition (auch bei Anla-
ge von Nabelgefäßkathetern) ist durch 

12  Diese Inzidenz wurde aus den Angaben der 
Publikation kalkuliert. Die tatsächliche Inzidenz 
ist nicht bekannt, da es sich hier um einen 
retrospektiven Survey handelte.
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eine geeignete Abdeckung der Haut 
unbedingt zu vermeiden (Kat. II).
55 Ab der dritten Lebenswoche und 
in Abhängigkeit vom Zustand der 
Haut kann auch Octenidin 0,1 % plus 
Phenoxyethanol verwendet werden 
(Kat. II).
55 Wegen der systemischen Resorpti-
on (das daraus resultierende Risi-
ko für Frühgeborene ist unklar) wird 
Chlorhexidin zur Hautantisepsis bei 
Frühgeborenen mit einem Geburts-
gewicht unter 1500 g nicht empfohlen 
(Kat. II). 
55 Eine Ganzkörperwaschung mit 
Chlorhexidin zur Prävention von 
CABSI wird aus den gleichen Grün-
den bei Früh- und Neugeborenen 
nicht empfohlen (Kat. II).

2.5.2. Antisepsis des 
Bauchnabelrestes
Für die Auswahl des Antiseptikums gel-
ten die gleichen Überlegungen, wie bei 
der Hautantisepsis. In einer Publikation 
wird eine systemische Intoxikation eines 
Neugeborenen beschrieben, bei dem bei 
jedem Windelwechsel eine antiseptische 
Behandlung des Nabels mit Isopropanol 
erfolgte [131].

Die Kommission empfiehlt
55 keine routinemäßige antiseptische Be-
handlung des Nabelrestes ohne NVK 
oder NAK [132] (Kat. III).
55 bei liegendem NVK/NAK eine lokale 
Antisepsis bei jedem Verbandswech-
sel (Kat. II).
55 bei offener Pflege (ohne Verband) 
eine lokale Antisepsis des Nabel-
stumpfes ein- bis zweimal täglich (be-
währte klinische Praxis).

2.6. Barrieremaßnahmen bei 
Anlage von Gefäßkathetern

Die Evidenz für maximale Barrieremaß-
nahmen bei Anlage eines NVK/PICC/
ZVK in der NICU stammt nahezu aus-
schließlich aus Präventionsbündelstudien 
[1, 55, 64–66, 72–89, 133–135]. Bei Anla-
ge einer periphervenösen Verweilkanüle 
sind zusätzlich zur hygienischen Hände-
desinfektion aus Gründen des Personal-
schutzes pathogenfreie medizinische Ein-
malhandschuhe zu tragen [14, 136, 137].

Die Kommission empfiehlt
55 das Tragen von sterilen Handschu-
hen bei der Anlage eines Gefäßkathe-
ters, wenn die Insertionsstelle nach 
der Hautdesinfektion palpiert werden 
muss. Dies ist bei Früh- und Neu-
geborenen aufgrund der schwieri-
gen Venenverhältnisse häufig der Fall 
(Kat. II).
55 Bei Anlage eines PICC oder eines 
NVK sollten zusätzlich zur hygie-
nischen Händedesinfektion steri-
le Handschuhe, ein steriler Kittel, 
ein Mund-Nasen-Schutz und eine 
Kopfhaube angelegt werden. Die 
Umgebung der Punktionsstelle/des 
Nabelstumpfes sollte nach der Haut
antisepsis mit einem sterilen Loch-
tuch abgedeckt werden (Evidenz aus 
Präventionsbündelstudien; Kat. IB).

2.7. Liegedauer und Anlageort 
von zentralen Venenkathetern bei 
Frühgeborenen

Unmittelbar nach der Geburt erfolgt bei 
intensivmedizinisch behandelten Frühge-
borenen häufig (in bis zu 50 %) die Anla-
ge eines NVK [2]. In Bezug auf das Risiko 
von CABSI gibt es in den ersten 7 Tagen 
keinen Unterschied zwischen NVK und 
PICCs [138]. Eine in älteren Studien be-
schriebene niedrigere CABSI-Rate bei 
Nabelkathetern könnte durch die höhere 
Prävalenz und längere Gabe von Antibio-
tika in den ersten Lebenstagen zu erklären 
sein [139, 140]. In einer retrospektiven 
Studie des Canadian Neonatal Network 
fand sich kein signifikanter Unterschied 
hinsichtlich der CABSI-Rate/1000 Kathe-
tertage bei Frühgeborenen (Gestationsal-
ter < 30 Wochen), die entweder an Tag 1 
einen PICC oder einen NVK erhielten 
oder aber an Tag 1 einen NVK, der an Tag 
4 oder später elektiv durch einen PICC er-
setzt wurde [138]. Nach dem 7. Lebens-
tag (7. Anwendungstag für den NVK) 
steigt das Risiko NVK-assoziierter CABSI 
[141–143], während nach mehr als 7 Ta-
gen Liegedauer das Risiko von CABSI bei 
PICCs in einer Studie erst nach 35 Liege-
tagen erneut stark anstieg [144]. In einer 
weiteren Untersuchung bestand ab einer 
Liegedauer von 21 Tagen ein stark erhöh-
tes Risiko für BSI durch gramnegative 
Infektionserreger [145]. Monozentrische 

Studien zu den Risikofaktoren von CABSI 
sind vor dem Hintergrund unterschiedli-
cher Konzepte der Erhaltungspflege nur 
schwierig miteinander zu vergleichen [1, 
146, 147].

Milstone et  al. fanden für PICCs in 
den ersten 14 Tagen der Liegedauer eine 
niedrigere Inzidenzrate (IR) von 1,66 
(CI95 = 1,4–1,94) im Vergleich zur IR nach 
dem 14. Liegetag (2,43; CI95 = 1,96–2,98) 
[148]. Demnach müssten bei einer media-
nen Liegedauer von 14 Tagen ca. 30 Kathe-
ter nach Tag 14 entfernt/neu angelegt wer-
den, um eine CABSI zu verhindern. Diese 
Überlegung beruht jedoch nicht auf einer 
prospektiv randomisierten Studie mit kli-
nischem Endpunkt, sondern nur auf der 
retrospektiven Analyse von Surveillance-
Daten. Zusammengefasst gibt es keinen 
belastbaren Hinweis darauf, dass ein rou-
tinemäßiger Wechsel eines PICC von in-
fektionspräventivem Nutzen ist.

Untersuchungen zu der Frage, welche 
Insertionsstelle für PICCs aus infektions-
präventiver Sicht zu bevorzugen ist, zei-
gen widersprüchliche Ergebnisse. Wäh-
rend eine Studie einen Vorteil bei Anlage 
an der unteren Extremität zeigte (Inzidenz 
von CABSI 23 % vs. 4,6 %) [149], konnte 
eine aktuelle retrospektive Studie diese Er-
gebnisse nicht bestätigen [150]. Bei Ma-
hieu et al. war bei Anlage eines ZVK in 
Subclavia-Position (im Vergleich zu ei-
nem PICC oder einem NVK/NAK) die 
Eintrittsstelle im Verlauf häufiger koloni-
siert [151].

Bei Anlage von ZVK in der V. femora-
lis scheint das Risiko für CABSI erhöht zu 
sein; bei Wardle et al. kam es in 21 % der 
Fälle zu einer Blutstrominfektion (BSI) 
durch CoNS, die zum Teil schon nach 6 
Tagen auftrat [152]. In einer vergleichen-
den Studie hatten die Kinder mit PICC-
Anlage in der V. femoralis eine höhere 
Inzidenz und Inzidenzrate von CABSI 
(22,5 % vs. 12,2 %, p = 0,002; IR = 10,9 vs. 
6,8 pro 1000 Anwendungstage, p = 0,012). 
Das erhöhte Risiko der CABSI bei Anla-
ge in der V. femoralis erwies sich auch in 
der multivariaten Analyse als signifikant 
[153, 154].

Bei Patienten mit unzureichender in-
testinaler Resorptionskapazität (z. B. nach 
Darmteilresektion bei nekrotisierender 
Enterokolitis, intestinal failure) haben 
sich PICCs und im Verlauf Broviac-Ka-
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theter [155] zur parenteralen Ernährung 
bewährt. Die Ergebnisse dieser Patien-
ten (mit getunneltem Broviac-Katheter) 
sind jedoch nicht mit anderen neonato-
logischen Patientengruppen vergleichbar 
[156].

Letztendlich sind für die Auswahl des 
Anlageorts eines PICC im klinischen All-
tag die Verfügbarkeit geeigneter Venen 
und die praktische Erfahrung auf Seiten 
der anlegenden Ärzte maßgeblich.

Die Kommission empfiehlt
55 Nach dem 5.–7. Anwendungstag soll-
te aus infektionspräventiven Gründen 
erwogen werden, einen NVK – bei 
weiterhin gegebener Indikation für ei-
nen zentralen Gefäßkatheter – durch 
einen PICC zu ersetzen (Kat. II).
55 Ein routinemäßiger Wechsel von 
PICCs, ZVKs oder PVKs aus Grün-
den der Infektionsprävention wird bei 
Frühgeborenen nicht empfohlen [143, 
157] (Kat. II).
55 Jede Anwendung eines Gefäßkathe-
ters ist von einer medizinisch be-
gründeten und ärztlich angeordneten 
Indikation abhängig, die in den Pati-
entenakten dokumentiert werden soll. 
Nicht mehr benötigte Gefäßkatheter 
sind umgehend zu entfernen [144–
146, 148]. Die Prüfung der Frage, ob 
ein Gefäßkatheter noch benötigt wird, 
sollte in die tägliche Visitenroutine in-
tegriert werden (Kat. IB).

2.8. Känguruhen bei 
Frühgeborenen mit zentralem 
Venenkatheter

Die Frage, ob und unter welchen Rah-
menbedingungen bei einer Kolonisation 
des Kindes oder der Mutter mit multire-
sistenten Erregern ein Känguruhen statt-
finden kann, wird in der Monographie der 
Arbeitsgruppe Neonatologische Intensiv-
medizin der KRINKO diskutiert [11].

Die Kommission stellt fest
55 Aus infektionspräventiver Sicht ist das 
Känguruhen bei Frühgeborenem mit 
liegendem PICC oder NVK (stabiles 
Kind mit angemessenen Vorsichts-
maßnahmen bei der Umlagerung des 
Kindes zum Schutz vor einer Disloka-
tion des Katheters) vertretbar.

2.9. Periphervenöse Punktionen 
bei Patienten mit peripher 
eingeführtem zentralem 
Venenkatheter

Venenpunktionen erhöhen das Risiko 
von CABSI bei Frühgeborenen mit PICC, 
wenn der Patient zum Zeitpunkt der Ve-
nenpunktion keine systemische Antibioti-
katherapie erhält. Dies konnte in einer re-
trospektiven Studie gezeigt werden [158]. 
Das Risiko für eine CABSI (nahezu aus-
schließlich CoNS) war um das 12-fache 
erhöht, wenn bei dem Patienten 6 oder 
mehr Venenpunktionen durchgeführt 
wurden (OR = 11,94; p < 0,001) und er-
höhte sich um 16 % pro Venenpunktion 
(OR = 1,14; p = 0,003).

Die Kommission empfiehlt
55 Die Anzahl periphervenöser Venen-
punktionen bei Frühgeborenen ist 
nicht nur wegen des „minimal hand-
ling“ sondern auch aus infektionsprä-
ventiven Gründen auf das unbedingt 
erforderliche Mindestmaß zu reduzie-
ren (Kat. II).

2.10. Erhaltungspflege

2.10.1. Verband, Verbandswechsel, 
Antisepsis der Eintrittsstelle
Chlorhexidin-freisetzende Verbände13 
sind bei sehr unreifen Frühgeborenen in 
den ersten Lebenswochen mit dem Risi-
ko schwerwiegender lokaler Hautreaktio-
nen assoziiert und daher kontraindiziert 
[116]. Daten zu silberhaltigen Wundauf-
lagen an der Eintrittsstelle eines PICC bei 
Frühgeborenen deuten auf einen infekti-
onspräventiven Effekt hin, sie sind jedoch 
aufgrund der kleinen bislang publizier-
ten Fallzahl (n = 25) noch nicht aussage-
kräftig [159, 160]. Außerdem wurde eine 
systemische Resorption von Silberionen 
nachgewiesen (der höchste Wert lag bei 
103 ng/ml, nach Informationen der Au-
toren dieser Studie weit unter einer toxi-
schen Exposition über 1000 ng/ml). Ein 
Nachteil solcher Verbände ist, dass die 
Eintrittsstelle nicht mehr durch den Ver-
band hindurch inspiziert werden kann. 
Hill et al. fanden in ihrer Pilotstudie eine 

13  „Verband“ meint hier das Pflaster unmittel-
bar über der Eintrittsstelle des Gefäßkatheters.

gute Verträglichkeit der silberimprägnier-
ten Auflage, jedoch keinen Einfluss auf die 
Inzidenz und das Erregerspektrum von 
CABSI [161].

Bei intensivmedizinisch behandelten 
Früh- und Neugeborenen sind transpa-
rente Folienverbände (zumindest mit ei-
ner transparenten semipermeablen Folie 
im Bereich der Kathetereintrittsstelle) von 
Vorteil, weil sie eine Inspektion der Kathe-
tereintrittsstelle zulassen und seltener ge-
wechselt werden müssen. Der Pflasterver-
band muss im Bereich der Eintrittsstelle 
bei Anlage steril sein. Jeder durchfeuch-
tete, verschmutzte oder nicht mehr sicher 
haftende Verband ist zeitnah zu erneuern 
(bewährte klinische Praxis). Beim Ver-
bandswechsel ist die aseptische no-touch 
Technik anzuwenden [162, 163].

Die Kommission empfiehlt
55 Bei jedem Verbandswechsel sollte die 
Haut um die Katheterinsertionsstelle 
ggf. mit steriler Kochsalzlösung (ste-
riler Tupfer) gereinigt und mit einem 
Hautantiseptikum (siehe Abschnitt 
Hautantisepsis) unter Einhaltung der 
Einwirkzeit behandelt werden (Evi-
denz aus Präventionsbündeln; Kat. IB).
55 Bei jeder direkten Manipulation an der 
Kathetereintrittsstelle sollten zusätzlich 
zur Händedesinfektion sterile Hand-
schuhe getragen werden (Evidenz aus 
Präventionsbündeln; Kat. IB).

2.10.2. Manipulation und 
Antisepsis an Hubs und 
Zuspritzstellen  

Die Desinfektion von Katheterhubs und 
Zuspritzstellen (Dreiwegehähnen, Kon-
nektionsventilen) erfolgt in der Regel als 
Wischdesinfektion, z. B. mit einem Alko-
holtuch. Hierbei besteht das Problem, dass 
die innere Oberfläche des Konus durch 
eine solche Wischdesinfektion nicht er-
reicht wird. Dies spricht für eine Sprüh-
desinfektion, bei der Reste des Hautanti-
septikums nach der Einwirkzeit aus dem 
Konus herausgeschüttelt werden.

Da dies im Inkubator nicht zu empfeh-
len ist (Schutz vor einer kutanen und in-
halativen Exposition des Kindes), würde 
sich im Inkubator der Einsatz von desin-
fizierbaren nadelfreien Konnektionsven-
tilen anbieten [164–166]. Diese Option 
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wurde jedoch in der Arbeitsgruppe Neo-
natologische Intensivmedizin der KRIN-
KO kontrovers diskutiert, weil die (nicht 
durch einen Verschlussstopfen steril ab-
gedeckte) Membran eines im Inkubator 
gelegenen NFC mit hoher Wahrschein-
lichkeit mit Bakterien in hoher Kolonie-
zahl besiedelt wird. Bei unzureichender 
Compliance des Behandlungsteams mit 
dem Standard zur Wischdesinfektion von 
NFCs erhöht sich damit die Wahrschein-
lichkeit eines Eintrags von Bakterien in 
das innere Lumen des Gefäßkatheters 
[167, 168]. Isopropanol-freisetzende Ver-
schlusskappen auf dem NFC sind in die-
sem Kontext ebenfalls keine Lösung, weil 
sie nach Beobachtungen einer französi-
schen Arbeitsgruppe die Integrität von 
NFCs beeinträchtigen können und es bei 
Injektionen über das NFC zu einem Ein-
trag von Isopropylalkohol in die Blutbahn 
kam [169]. Dies war nach einer Wischdes-
infektion des NFC mit einem Alkoholtuch 
nicht der Fall.

Die Kommission empfiehlt
55 Vor jeder Manipulation an Hubs, 
Dreiwegehähnen und NFCs soll 
eine hygienische Händedesinfektion 
durchgeführt werden (Kat. IA).
55 Verschlussstopfen müssen immer ste-
ril sein und dürfen nicht wiederver-
wendet werden (Kat. IV).
55 Der hygienische Umgang mit Hubs, 
Dreiwegehähnen und NFCs sollte in 
einem Standard zur Erhaltungspflege 
von Gefäßkathetern festgelegt werden 
(Evidenz aus Präventionsbündelstudi-
en; Kat. IB).
55 Im Inkubator sollte die Verbindungs-
stelle des Infusionssystems mit dem 
Katheterhub mit einer sterilen Kom-
presse umwickelt und so vor exter-
ner Kontamination geschützt werden 
[170] (Kat. II).
55 Vor jeder Manipulation an einem Ka-
theterhub, einem Dreiwegehahn oder 
einem NFC sollte eine Wischdesin-
fektion des Device mit einem Alko-
holtuch erfolgen [86, 171–174] (Evi-
denz aus Präventionsbündelstudien; 
Kat. IB).
55 Die Materialverträglichkeit des dabei 
verwendeten Antiseptikums ist mit 
dem Hersteller des Medizinprodukts 
abzuklären (Kat. IV).

2.10.3. Nadelfreie 
Konnektionsventile und 
geschlossene Systeme
Es gibt bisher lediglich eine Studie, die 
einen infektionspräventiven Effekt von 
NFCs bei intensivmedizinisch behan-
delten Früh- und Neugeborenen außer-
halb von Präventionsbündeln darstellt 
[175]. In dieser Studie wurden 60 Früh-
geborene einer NICU in Indonesien pro-
spektiv randomisiert. Der Einsatz von 
split-septum-NFCs an allen Zuspritz-/
Konnektionsstellen reduzierte das Risi-
ko einer CABSI innerhalb des Beobach-
tungsintervalls von 14 Tagen (RR = 0,095; 
CI95 = 0,011–0,85; p = 0,026). Die CABSI-
Rate war jedoch in der Kontrollgruppe mit 
26,7 % (vs. 3,3 % in der split-septum-NFC-
Gruppe) sehr hoch und das Erregerspek-
trum unterschied sich von dem anderer 
NICUs (z. B. hoher Anteil von Acineto-
bacter baumanii). Insofern sind diese Er-
gebnisse nicht auf NICUs in Deutschland 
übertragbar.

Die Umstellung von einem offenen 
(Dreiwegehähne) auf ein komplexes „ge-
schlossenes“ Infusionssystem führte in 
der retrospektiven Studie von Aly et  al. 
ebenfalls zu einer signifikanten Senkung 
der CABSI-Rate (536 VLBW-Frühgebo-
rene; offene Systeme n = 169 Kinder, ge-
schlossene Systeme n = 367 Kinder; Ab-
nahme der CABSI-Inzidenz von 25,4 % 
auf 2,2 %; Inzidenzrate 15,2 vs. 2,1/1000 
Anwendungstage) [176]. In dieser Studie 
wurden keine NFCs eingesetzt.

Die Kommission empfiehlt
55 Bei Verwendung von NFC an Hubs 
oder Dreiwegehähnen sollten Modelle 
gewählt werden, für die eine praktika-
ble Methode der Desinfektion vor je-
der Nutzung des Ventils durch valide 
Gutachten oder unabhängige Studien 
belegt ist (Kat. II).
55 Bei Neueinführung eines NFCs muss 
eine sorgfältige Schulung aller An-
wender in Bezug auf die korrekte 
Handhabung erfolgen [84] (Kat. IV).

2.10.4. Systemwechsel

Die Kommission empfiehlt
55 den Katheterhub eines zentralen Ka-
theters vor Kontamination zu schüt-
zen und unnötige Diskonnektionen 

des Infusionssystems vom Katheter-
hub durch eine vorausschauende Pla-
nung unbedingt zu vermeiden (Kat. 
II).
55 den Systemwechsel wenn möglich 
von zwei gut ausgebildeten Fachkräf-
ten durchführen zu lassen (Vier-Au-
gen-Prinzip) [176] (Kat. II).
55 beim Systemwechsel sterile Hand-
schuhe und einen Mund-Nasen-
Schutz zu tragen [176, 177] (Evidenz 
aus Präventionsbündelstudien; Kat. 
IB).
55 bei jedem Systemwechsel eine Desin-
fektion des Katheterhubs/der Verbin-
dungsstelle zwischen Gefäßkatheter 
und Infusionssystem vorzunehmen 
[86] (Evidenz aus Präventionsbündel-
studien; Kat. IB).

2.10.5. Systemwechselintervall, 
ruhende zentrale Venenkatheter
Ob es aus infektionspräventiven Grün-
den von Vorteil ist, einen nicht genutzten 
ZVK-Schenkel zu blocken (mit steriler 
Kochsalzlösung, Heparin oder einer anti-
mikrobiell wirksamen Blocklösung) oder 
über eine Infusion mit der erforderlichen 
Mindestlaufrate offen zu halten, ist eine 
ungelöste Frage. Im Unterschied zu den 
Infusionsspritzen14 (siehe Spritzenpum-
pen) gelten dabei Dreiwegehähne und na-
delfreie Konnektionsventile als Bestand-
teile des Infusionssystems und sollten im 
Regelfall gemeinsam mit diesem gewech-
selt werden.

Die Kommission empfiehlt
55 Infusionssysteme, über die keine Li-
pidlösungen, Blut oder Blutproduk-
te verabreicht werden, nicht häufiger 
als alle 96 Stunden zu wechseln [178, 
179] (Kat. II).
55 Infusionssysteme, über die Lipidlö-
sungen verabreicht werden, mindes-
tens alle 24 Stunden zu wechseln15 
(Kat. IB, siehe auch Fachinformatio-
nen der Hersteller).
55 Bei kontinuierlicher Verabreichung 
von lipidhaltigen Arzneimitteln sind 

14  Wechsel alle 24 Stunden oder häufiger (siehe 
Fachinformation des applizierten Arzneimittels).
15  Lipidhaltige Infusionen sollen 12 Stunden 
(reine Lipidlösungen) bis maximal 24 Stunden 
(lipidhaltige Mischinfusionen) nach Anbruch 
verworfen werden.
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die Angaben zur maximalen Infusi-
onszeit in der Fachinformation der 
Fertigarzneimittel maßgeblich (Kat. 
IV).
55 Infusionssysteme, über die Blutpro-
dukte verabreicht werden, laut einer 
Transfusionsrichtlinie der Bundesärz-
tekammer nach 6 Stunden zu wech-
seln [180].
55 Bei Verdacht auf eine CRBSI sollte das 
gesamte Infusionssystem gewechselt 
werden (bewährte klinische Praxis).

2.10.6. Bakterienfilter
Bei intensivmedizinisch behandelten 
Früh- und Neugeborenen sollten unab-
hängig von Aspekten der Infektionsprä-
vention partikelfiltrierende Systeme (mit 
0,2 µm Filtermembran für wässrige Lö-
sungen; 1,2 µm Filtermembran für Li-
pidhaltige Lösungen) im Infusionssystem 
eingesetzt werden (Effekte: Luftabschei-
dung, geringere systemische inflammato-
rische Reaktion, vermindertes Risiko pul-
monal-vaskulärer Granulome) [181, 182].

Die Kommission stellt fest
55 Unabhängig von den im Text aufge-
führten nachvollziehbaren Grün-
den für eine Partikelfiltrierung fehlt 
für einen routinemäßigen Einsatz 
von 0,2 µm Filtern (Bakterienfiltern) 
im Infusionssystem zur Prävention 
von CABSI bei intensivmedizinischen 
Früh- und Neugeborenen bis heute die 
Evidenz [179, 183].

2.10.7. Heparinzusatz zu 
Spüllösungen bei zentralvenösen 
Gefäßkathetern
Es gibt eine Assoziation zwischen Gefäß-
katheter-assoziierten Thrombosen und 
CABSI. Eine Hypothese ist, dass bestimm-
te Erreger (z. B. CoNS) den Thrombus am 
Katheter besiedeln und nachfolgend eine 
BSI auslösen [184]. Daher wird Infusions-
lösungen, die über einen NVK, PICC oder 
einen ZVK laufen, in der klinischen Praxis 
oft Heparin zugesetzt. In Bezug auf die In-
fektionsprophylaxe durch Heparinzusatz 
zur parenteralen Ernährung liegt eine mo-
nozentrische, randomisierte Studie vor 
(HILLTOP-Studie) [185]. Der Heparinzu-
satz (0,5 IU/ml) war mit einer Reduktion 
des Infektionsrisikos assoziiert (RR = 0,57; 
CI95 = 0,32–0,98; NNT = 9).

Die Kommission stellt fest
55 Die vorliegenden Hinweise sind zur-
zeit im Hinblick auf einen infektions-
präventiven Nutzen noch nicht ausrei-
chend für eine generelle Empfehlung, 
Infusionslösungen (NVK, PICC, 
ZVK) bei intensivmedizinisch be-
handelten Früh- und Neugeborenen 
Heparin zuzusetzen, auch wenn eine 
prospektiv randomisierte monozen-
trische Studie einen solchen infekti-
onspräventiven Effekt nahelegt.

2.10.8. Antibiotikaprophylaxe bei 
liegendem peripher eingeführtem 
zentralem Venenkatheter
Die bislang vorliegenden Studien sind me-
thodisch limitiert [186–188] und belegen 
den Nutzen einer prophylaktischen Anti-
biotikagabe (zur Prävention von CABSI 
bei Früh- und Neugeborenen mit PICC 
oder NVK) nicht hinreichend; vor allem 
kann das Risiko einer Selektion Glykopep-
tid-resistenter Erreger nicht sicher ange-
geben werden [189–191].

Die Kommission empfiehlt
55 keine systemische Antibiotika
prophylaxe und keine antibiotischen 
Blocklösungen zur Prävention von 
CABSI bei intensivmedizinisch be-
handelten Frühgeborenen (Kat. II).

Einige Studien zeigen ein erhöhtes Risi-
ko für BSI nach Entfernung eines PICC, 
wenn dies nicht unter einer systemischen 
antibiotischen Therapie/Prophylaxe ge-
schieht [192–195]. Einige Autoren plä-
dieren für eine prophylaktische Einmal-
gabe von Vancomycin 2 Stunden vor der 
Entfernung eines PICC [194]. In einer 
niederländischen Studie wurden hierzu 
(wahrscheinlich vor dem Hintergrund des 
lokalen Resistenzprofils von CoNS in die-
ser NICU) 2 Einzelgaben Cefazolin ver-
abreicht [193]. Die vorliegenden Hinweise 
sind zurzeit in Hinblick auf einen infekti-
onspräventiven Nutzen noch nicht ausrei-
chend für eine generelle Empfehlung zur 
Antibiotikaprophylaxe bei Entfernung ei-
nes PICC.

Die Kommission empfiehlt
55 keine systemische Antibiotika
prophylaxe bei Entfernung eines 
PICC (Kat. II).

2.11. Antibiotisch oder antiseptisch 
imprägnierte Gefäßkatheter

Für die Neonatologie stehen Silber-Zeo-
lith-imprägnierte Nabelvenenkatheter 
(AgION Technology) und Rifampicin-/
Miconazol-imprägnierte Gefäßkatheter 
zur Verfügung. Eine Studie mit 90 Früh-
geborenen (Gestationsalter < 30 Schwan-
gerschaftswochen) untersuchte den Ein-
fluss der AgION-Technologie bei NVK 
[196]. Nach Angaben des Herstellers be-
legen in vitro Untersuchungen eine anti-
mikrobielle Aktivität, die bis zu 360 Tage 
anhält. Die Inzidenz von CABSI war in 
der AgION-Gruppe niedriger (2 % vs. 
22 %). Die Inzidenzrate von CABSI lag 
in der AgION-Gruppe bei 2,1 und in der 
Kontrollgruppe bei 25,8/1000 Anwen-
dungstage, was außerordentlich hoch 
ist (p < 0,001). Lokale Unverträglichkei-
ten oder klinische Zeichen einer uner-
wünschten systemischen Silberexpositi-
on wurden nicht beobachtet. Es wurden 
jedoch keine Kontrollen der Silberkon-
zentration in Plasma oder Urin durch-
geführt. Ein weiterer Kritikpunkt betrifft 
die möglicherweise reduzierte Sensitivität 
von semiquantitativen Kulturen der Ka-
theterspitze (Maki-Methode), wenn es 
sich um antimikrobiell imprägnierte Ka-
theter handelt.

Im Unterschied zu pädiatrischen In-
tensivpatienten [197, 198] gibt es bisher 
keine prospektiv randomisierte Studie 
zum Einsatz von Minocyclin/Rifampicin-
imprägnierten Gefäßkathetern bei Neo-
naten.

In Abstractform publiziert sind zwei 
Untersuchungen zum Einsatz von Ri-
fampicin/Miconazol-imprägnierten Ge-
fäßkathetern [199, 200]. Die erste [200] 
war eine bizentrische, randomisierte und 
kontrollierte Beobachtungsstudie, in die 
insgesamt 83 Katheterverläufe einge-
schlossen wurden (43 Kontrollkatheter 
vs. 40 Rifampicin/Miconazol-impräg-
nierte Gefäßkatheter). Eine CABSI trat 
bei 7,1 % der Kontrollkatheter und bei 
keinem der Verumkatheter auf (p = 0,24). 
Diese Daten können nach Einschätzung 
der Autoren für eine Fallzahlkalkulation 
für eine größer angelegte Untersuchung 
verwendet werden. Bei einer medianen 
IR für CABSI von 5,17 (ELBW-Frühge-
borene) bzw. 2,75 (VLBW-Frühgebore-
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ne) pro 1000 Anwendungstage (NEO-
KISS-Daten) ist eine solche Fragestellung 
nur in einem multizentrischen Konzept 
mit angemessener Fallzahl zu beantwor-
ten.

Die Kommission stellt fest
55 Zurzeit kann der Nutzen antimik-
robiell imprägnierter Gefäßkatheter 
bei intensivmedizinischen Früh- und 
Neugeborenen noch nicht abschlie-
ßend beurteilt werden, auch wenn es 
erste günstige Ergebnisse für Silber-
Zeolith-imprägnierte Nabelvenenka-
theter (AgION-Technology) gibt.
55 Die Entwicklung von Minocyclin/
Rifampicin-imprägnierten Gefäßka-
thetern für Frühgeborene und deren 
Erprobung in einer multizentrischen 
randomisierten Studie erscheint u. a. 
vor dem Hintergrund der vorliegen-
den Evidenz bei pädiatrischen Inten-
sivpatienten sinnvoll.
55 Auch der Einsatz von Rifampicin/Mi-
conazol-imprägnierten Gefäßkathe-
tern bei intensivmedizinisch behan-
delten Früh- und Neugeborenen sollte 
im Hinblick auf einen infektionsprä-
ventiven Nutzen weiter untersucht 
werden.

2.12. Nabelarterienkatheter

Für den NAK werden in der Literatur 
hohe Besiedlungsraten (40–55 %) an-
gegeben, wobei die Inzidenz von NAK-
assoziierten Infektionen 5–6 % beträgt. 
Hauptrisikofaktoren für mit NAK-asso-
ziierten BSIs sind ein niedriges Geburts-
gewicht, eine länger andauernde Anti-
biotika-Behandlung und die Liegedauer 
des NAK [201]. Das Kathetermaterial hat 
beim NAK keine spezielle Relevanz für die 
Inzidenz von CABSI [202]. Zum Nutzen 
spezieller Barrieremaßnahmen bei Anlage 
eines NAK gibt es keine Daten.

Die Kommission empfiehlt
55 für die Anlage eines NVK und eines 
NAK (meist in einem Arbeitsgang 
unmittelbar nach der Geburt) maxi-
male Barrieremaßnahmen (Kat. II).
55 die Indikation zur Anlage (zur weite-
ren Nutzung) eines NAK durch erfah-
rene Neonatologen zu stellen und täg-
lich zu reevaluieren [203] (Kat. II).

2.13. Rekonstitution und 
Zubereitung von Arzneimitteln 
und Infusionslösungen auf der 
neonatologischen Intensivstation

Vorbemerkung
Die KRINKO äußert sich im Rahmen 
ihres Auftrags nach § 23 IfSG zu diesem 
Thema ausschließlich fachlich aus der 
Perspektive der Infektionsprävention mit 
dem Ziel einer Vermeidung nosokomialer 
Infektionen. Die Geltung von arzneimit-
telrechtlichen Vorgaben einschließlich der 
gesetzlich vorgegebenen Zuständigkeiten 
und Verantwortungen im Rahmen ihrer 
Umsetzung insbesondere der Abläufe bei 
der Arzneimittelvigilanz und -überwa-
chung bleiben hiervon unberührt.

Die Ziele der Maßnahmen im Arznei-
mittelrecht wie im Infektionsschutzrecht 
sind, unter Beachtung der Zulassung die 
einwandfreie Qualität der Arzneimittel zu 
erhalten und insbesondere sicherzustel-
len, dass vermeidbare Risiken minimiert 
werden. Dazu gehört auch das Risiko von 
nosokomialen Infektionen, die von konta-
minierten Parenteralia ausgehen. Der be-
sondere Versorgungsbedarf auf der neo-
natologischen Station erfordert vielfach 
die Zubereitung komplexer Infusionslö-
sungen, jedoch können Infektionsrisiken, 
die mit einer nicht hinreichend kundigen 
und sorgfältigen Handhabung verbunden 
sein können, gerade diese besonders vul-
nerable Patientengruppe empfindlich tref-
fen.

Die Instrumente, die das europäische 
und deutsche Arzneimittelrecht hier-
für vorsehen, enthalten organisatorisch-
technische Regelungen und Hinwei-
se auf Schnittstellen für die Abgrenzung 
von Aufgaben- und Verantwortungs-
bereichen, z. B. zwischen Krankenhaus-
apotheken und Stationen, von denen die 
vorgefundene Art der Organisation und 
Ausstattung bis heute in vielen Kliniken 
in Deutschland abweicht. Der besondere 
intensivmedizinische Versorgungsbedarf 
auf neonatologischen Stationen muss je-
doch in jedem Fall rund um die Uhr er-
füllt werden.

Die Empfehlungen der KRINKO ver-
stehen sich unter Berücksichtigung dieser 
Situation als praxisgerechte Hilfestellung, 
wie die o. g. Ziele ohne inhaltliche Abstri-
che auch unter solchen Bedingungen be-

darfsgerecht und risikovermeidend er-
reicht werden können; sie sind in diesem 
Sinne aus infektionspräventiver Sicht als 
Mindestanforderungen zu verstehen.

Das Risiko der mikrobiellen Kontami-
nation von parenteral zu verabreichen-
den Arzneimitteln und Infusionslösun-
gen16, die von medizinischem Personal 
rekonstituiert oder zubereitet werden 
[204–206], ist abhängig vom Aufwand der 
hierbei eingesetzten Hygienemaßnahmen 
und der Umgebung, in der diese Zuberei-
tung stattfindet [207–210]. Es wird daher 
empfohlen, eine Risikobewertung für Re-
konstitution und Zubereitung von Paren-
teralia auf der Station durchzuführen, um 
unter Berücksichtigung der relevantesten 
Risikofaktoren die notwendigen Rahmen-
bedingungen festzulegen [211]. In dieser 
Empfehlung werden diese Begriffe wie im 
Folgenden dargestellt verwendet:
55 „Rekonstitution“ meint die Überfüh-
rung von Parenteralia in ihre anwen-
dungsfähige Form unmittelbar vor 
der Anwendung entsprechend den 
Angaben in der Gebrauchsinforma-
tion oder Fachinformation der ein-
gesetzten Fertigarzneimittel [211, 
212]. Diese Handhabungen werden 
üblicherweise von hierzu qualifizier-
tem Pflegepersonal oder von Ärzten 
durchgeführt.
55 „Zubereitung“ (oder „Herstellung“) 
hingegen bezieht sich auf Parentera-
lia, bei denen die vor der Applikation 
durchzuführenden Handhabungen 
über die Angaben in der Gebrauchs-/
Fachinformation der eingesetzten 
Fertigarzneimittel deutlich hinaus-
gehen, und für die pharmazeutisches 
Fachwissen17 und spezielle Räumlich-
keiten erforderlich sind [209, 212]. 
Die „Gute Zubereitungspraxis“ be-
schreibt die anerkannten pharmazeu-
tischen Regeln der Herstellung von 
Arzneimitteln außerhalb der Herstel-
lungserlaubnis nach § 13 Abs. 1 AMG 
[208, 209, 211].

16  Im Kontext dieser Empfehlung geht es um 
Arzneimittel und Infusionslösungen, die über 
Gefäßkatheter verabreicht werden.
17  Hierunter fällt auch das pharmazeutische 
Fachwissen, das auf Seiten des medizinischen 
Personals bei der Zubereitung einer Mischinfusi-
on auf der Station erforderlich ist.
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Bei auf der Station von geschultem medi-
zinischen Personal rekonstituierten oder 
zubereiteten Arzneimitteln müssen die-
se unmittelbar (das heißt innerhalb ei-
ner Stunde) mit dem Gefäßkatheter des 
Patienten verbunden werden (= Beginn 
der Verabreichung) [213, 214]. Im Unter-
schied dazu kann (und muss) ein Apothe-
ker unter Beachtung der physikalisch-che-
mischen und mikrobiologischen Stabilität 
die Haltbarkeit eines unter seiner Aufsicht 
zubereiteten Arzneimittels (auch einer 
Mischinfusion) festlegen, wenn das Arz-
neimittel nicht unmittelbar zur Anwen-
dung kommt.

Vonberg und Gastmeier haben in ei-
nem Review aus dem Jahr 2007 darauf 
hingewiesen, dass zahlreiche nosokomi-
ale Ausbrüche von Blutstrominfektionen 
auf die mikrobielle Kontamination von 
Injektions- oder Infusionslösungen zu-
rückgeführt werden können [215]. Bei ei-
ner Zubereitung in der Apotheke kommt 
es im Vergleich zur Zubereitung auf der 
Station signifikant seltener zu einer bakte-
riellen Kontamination [207, 208]. Es sind 
auch Ausbrüche aufgrund der Kontami-
nation von industriell hergestellten Paren-
teralia bekannt [216, 217]. In 13,8 % der 
von Vonberg und Gastmeier referierten 
Ausbrüche [215] waren lipidhaltige Arz-
neimittel und Infusionslösungen (z. B. 
Mischinfusionslösungen zur parentera-
len Ernährung oder Propofol) involviert 
mit einer Mortalität von 22,6 %.

Die KRINKO hat wichtige Aspekte 
dieses Problems (siehe aseptische Vor-
gehensweise) bereits in zwei vorherigen 
Empfehlungen besprochen [18, 20]. Die 
Arbeitsgruppe Neonatologische Intensiv-
medizin der KRINKO hat 2007 einen „Ar-
beitsraum zur aseptischen Zubereitung 
von Medikamenten auf Station mit Werk-
bank entsprechend der LAF DIN 12980 
Typ H“ empfohlen [13]. Damals hatte die 
Arbeitsgruppe eine gänzlich ungeregel-
te Zubereitung von Hochrisikoinfusio-
nen auf den NICUs vor Augen (irgendwo 
in den Krankenzimmern, unterbrochen 
durch Alarme und andere Tätigkeiten). 
Heute ist dieses Konzept u. a. durch die im 
Detail definierten Vorgaben der Rahmen-
bedingungen zur aseptischen Herstellung 
und Prüfung applikationsfertiger Parente-
ralia in Reinräumen überholt [209].

Die planbare Rekonstitution oder Zu-
bereitung von Parenteralia mit hohem 
Risiko für eine exponentielle Vermeh-
rung von Krankheitserregern nach Kon-
tamination soll zum Schutz der Patienten 
bevorzugt in der Krankenhausapotheke 
und nur bei geringem Risiko unter asep-
tischen Kautelen auf der Station erfolgen 
[211, 212]. Ein erhöhtes Risiko liegt vor, 
wenn die Zubereitungsschritte komplex 
sind (z. B. manuelles Mischen zahlreicher 
Einzelkomponenten für eine individua-
lisierte parenterale Ernährung), das Arz-
neimittel ein Hochrisikoarzneimittel dar-
stellt (wie lipidhaltige Infusionslösungen, 
zytotoxische Arzneistoffe) oder die Zu-
bereitung in speziellen Räumlichkeiten 
(Reinräume) mit spezieller Ausstattung 
(Raumlufttechnik, Sicherheitswerkbänke) 
erfolgen muss und hierzu eine spezifische 
Ausbildung und ein umfassendes Training 
des Personals erforderlich sind [209, 212].

Ein wichtiges Beispiel für die präferen-
tielle Zubereitung in der Apotheke sind 
patientenindividuell rezeptierte komple-
xe Mischinfusionslösungen für die pa-
renterale Ernährung.18 Diese soll im plan-
baren Regelfall von pharmazeutischem 
Personal in der zuständigen (Kranken-
haus-)Apotheke durchgeführt werden. 
Die Zubereitung in der Apotheke muss 
den nationalen [209, 218] und interna-
tionalen pharmazeutischen Regelwerken 
entsprechen [212, 219].

Lipidhaltige Lösungen zur parentera-
len Substitution von Lipiden und Applika-
tion von lipidhaltigen Arzneimitteln (z. B. 
Propofol-Dauerinfusion oder AmBiso-
me®) werden aus der Perspektive der In-
fektionsprävention ebenfalls als Hochrisi-
koarzneimittel bewertet. In der klinischen 
Akutversorgung kann es erforderlich sein, 
solche Arzneimittel auf der Station zu re-
konstituieren, wenn die Klinikapotheke 
nicht mit den oben beschriebenen Vo-
raussetzungen zur aseptischen Zuberei-
tung applikationsfertiger Parenteralia zur 
Verfügung steht [209]. Dies soll jedoch die 
(medizinisch begründete) Ausnahme und 
nicht die Regel sein.

18  Da für erwachsene Patienten mit einem 
Körpergewicht über 40 kg fertig konfektionierte 
parenterale Ernährungslösungen kommerziell 
erhältlich sind, ist dies vor allem ein Problem in 
pädiatrischen/neonatologischen Kliniken.

In der stationären Neonatologie und 
Pädiatrie ist die nicht sachgerechte „mul-
tidose“ Nutzung von Gebinden, die vom 
Hersteller zum einmaligen Gebrauch de-
klariert sind, ein erhebliches Problem 
(Teilentnahmen aus der gleichen Ampul-
le für mehrere Patienten) [18]. Damit wird 
gegen die bei der Zulassung maßgeblichen 
Vorgaben der Fachinformationen versto-
ßen („Jede Durchstechflasche ist nur für 
die einmalige Anwendung bestimmt“) 
und die wichtige infektionspräventive Re-
gel „Pro Patient eine Ampulle/Spritze statt 
eine Ampulle/Spritze für mehrere Patien-
ten“ unterlaufen. Das Aufstellen einer la-
minar airflow Werkbank in einem separa-
ten Raum der Station löst dieses Problem 
nicht. Die Portionierung von Arzneimit-
teln für mehrere Patienten ist nur als Her-
stellung unter Reinraumbedingungen 
in der Apotheke [209, 218] zulässig. Die 
nicht bestimmungsgemäße „multidose“ 
Nutzung von Gebinden, die vom Her-
steller zum einmaligen Gebrauch dekla-
riert sind, verstößt gegen das Arzneimit-
telrecht.

Die Kommission empfiehlt
55 basierend auf einer Risikobewertung 
die Rahmenbedingungen, unter de-
nen auf einer neonatologischen In-
tensivstation die Rekonstitution und 
Zubereitung von parenteral applizier-
ten Arzneimitteln und Infusionslö-
sungen stattfindet, gemeinsam mit 
dem Hygienefachpersonal und dem 
Krankenhausapotheker in einem Hy-
gienestandard verbindlich festzulegen 
(Kat. IV).
55 patientenindividuelle Mischinfusi-
onen mit hohem Risiko (v. a. indivi-
dualisierte Infusionslösungen zur pa-
renteralen Ernährung) grundsätzlich 
unter qualitätskontrollierten Rein-
raumbedingungen in der Apotheke 
zuzubereiten, wenn es sich dabei um 
eine planbare ärztliche Verordnung 
handelt (Kat. IV). In der Akutversor-
gung schwerkranker Patienten kann 
es erforderlich sein, solche Mischinfu-
sionen zu einem Zeitpunkt zu verord-
nen und auf der Station zuzubereiten, 
der keine Zubereitung in einem Rein-
raum in der Apotheke zulässt. Dies 
sollte jedoch die Ausnahme sein und 
nicht die Regel.
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Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen   

55 vor jeder aseptischen Tätigkeit eine 
hygienische Händedesinfektion 
durchzuführen (Kat. IA).
55 dass es unmittelbar dort, wo die Re-
konstitution und Zubereitung von 
intravenösen Arzneimitteln/Infusi-
onslösungen stattfindet, es einen fest 
installierten leicht erreichbaren Spen-
der für das Händedesinfektionsmittel 
geben soll (Kat. IB).
55 den Arbeitsgang der patientenbezo-
genen Rekonstitution und Zuberei-
tung der Arzneimittel/Infusionslösun-
gen nicht durch andere Tätigkeiten 
zu unterbrechen (bewährte klinische 
Praxis).
55 Einzeldosisbehältnisse gemäß ihrer 
Zulassung ausschließlich patientenbe-
zogen zu verwenden und Reste sofort 
zu verwerfen (Kat. IV).
55 dass der Raum auf der Station, in dem 
intravenöse Arzneimittel nach den 
Vorgaben der Fachinformation19 re-
konstituiert oder Infusionslösungen 
für Frühgeborene zubereitet werden, 
dem Standard eines separaten reinen 
Arbeitsraums entspricht, in dem alle 
Oberflächen für eine Wischdesinfek-
tion geeignet sind (Kat. IV).
55 dass die Arbeitsfläche, auf der in ei-
nem separaten Raum die patientenbe-
zogene Rekonstitution und Zuberei-
tung der parenteralen Arzneimittel 
stattfindet, vor jedem Arbeitsgang 
wischdesinfiziert werden soll (Kat. 
IV).
55 dass während der entsprechenden Tä-
tigkeiten Fenster und Türen geschlos-
sen sind (Kat. IV). Wenn außerhalb 
dieser Tätigkeit eine Fensterlüftung 
erfolgt, ist die Ausstattung mit Flie-
genschutzgittern obligat (Kat. IV).
55 dass, wenn es in diesem Raum einen 
Handwaschplatz gibt, dieser weit ge-
nug von der Arbeitsfläche entfernt 
sein oder abgeschirmt werden sollte, 
damit es nicht durch Spritzwasser zu 
einer Kontamination von Materiali-
en oder Arbeitsflächen kommen kann 
[220] (Kat. II).

19  Oft sind aufgrund der kleinen Verabrei-
chungsvolumen spezielle Schemata der Rekons-
titution erforderlich, die mit dem zuständigen 
Apotheker abgestimmt werden sollen.

55 dass die mit solchen Tätigkeiten be-
auftragten Mitarbeiter der NICU aus-
nahmslos durch ihren Ausbildungs-
stand für diese Tätigkeit qualifiziert 
sind (Kat. IV).
55 dass alle mit solchen Tätigkeiten be-
auftragten Mitarbeiter nachgewie-
senermaßen an einer theoretischen 
und praktischen Schulung zur kor-
rekten Durchführung des hausinter-
nen Hygienestandards teilgenommen 
haben (Kat. II). Wer diese Schulun-
gen durchführt, sollte in Abhängig-
keit von den personellen Ressourcen 
vor Ort festgelegt werden; die Zu-
sammenarbeit mit Fachapothekern/
pharmazeutischem Fachpersonal und 
dem Hygienefachpersonal ist dabei zu 
empfehlen (bewährte klinische Pra-
xis).
55 dass das Hygienefachpersonal bei sys-
tematischen Begehungen der NICU 
und darüber hinaus regelmäßig bei 
den Hygienevisiten auf der NICU20 
die Einhaltung des vereinbarten Hygi-
enestandards überprüft (Kat. II).

Die Kommission stellt fest
55 Ein Reinraum zur Zubereitung von 
Arzneimitteln oder Infusionslösun-
gen mit hohem Risiko kann auch vor 
Ort (in der Klinik) eingerichtet und 
betrieben werden. Allerdings muss er 
dann baulich-funktionell, organisato-
risch und in Bezug auf die Qualifika-
tion des Personals allen Vorgaben für 
die Zubereitung von Parenteralia in 
einer Apotheke entsprechen (Kat. IV). 
Die verantwortliche Person für die 
Zubereitung von Parenteralia wäh-
rend des bestimmungsgemäßen Be-
triebs dieses Reinraumes soll bevor-
zugt der zuständige Apotheker sein 
[209] (Kat. IV).

2.14. Personalausstattung

Die KRINKO kann zuständigkeitshal-
ber keine Empfehlung zur Personalaus-
stattung von Intensivpflegeeinheiten aus-

20  Damit ist die Präsenz der Hygienefachkraft 
auf der NICU gemeint, z.B. im Rahmen der Da-
tenerhebung für die NEO-KISS-Surveillance oder 
unabhängig davon zur Supervision des und 
zum Austausch mit dem Behandlungsteam(s).

sprechen. Hierzu wird auf die Empfehlung 
der Gesellschaft für Neonatologie und 
Pädiatrische Intensivmedizin und wei-
terer Fachgesellschaften [221, 222] und 
auf die aktuellen Guidelines der British 
Association of Perinatal Medicine ver-
wiesen [223]. Vorgaben zur Personalaus-
stattung ergeben sich des Weiteren aus der 
Richtlinie des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses über Maßnahmen zur Qualitäts-
sicherung der Versorgung von Früh- und 
Reifgeborenen [224].

Die Kommission empfiehlt
55 Die Personalausstattung der NICU 
(Patienten-zu-Pflegepersonal-Ratio 
und Anzahl von Fachärzten) sollte 
so ausgelegt sein, dass infektionsprä-
ventive Standards bei allen Patienten 
konsequent umgesetzt werden kön-
nen [27, 74, 87, 225–228] (Kat. IB).
55 NICUs sollen von einem zuständigen 
Krankenhaushygieniker und in an-
gemessener Stundenzahl von hierfür 
ausgebildetem Hygienefachpersonal 
betreut werden [19] (Kat. IV).

Interessenkonflikt. Diese Empfehlungen 
wurden ehrenamtlich und ohne Einflussnahme 
kommerzieller Interessengruppen im Auftrag 
der Kommission für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention erarbeitet von Dr. Jürgen 
Christoph, Prof. Dr. Christof Dame, Priv. Doz. Dr. 
Christine Geffers, Prof. Dr. Christian Gille, Prof. Dr. 
Christoph Härtel, Prof. Dr. Irene Krämer, Dr. Mat-
thias Marschal, Prof. Dr. Andreas Müller, Prof. Dr. 
Arne Simon (Leiter der Arbeitsgruppe) sowie Prof. 
Dr. Mardjan Arvand und Dr. Vanda Marujo (Univ. 
Lissabon, Robert Koch-Institut). Die Empfehlung 
wurde durch die Arbeitsgruppe vorbereitet und 
nach ausführlicher Diskussion in der Kommission 
abgestimmt. Das BfArM hat bei der Ausarbeitung 
der in Kapitel 2.13 getroffenen Aussagen und 
Empfehlungen durch Auskunft über den Zulas-
sungsstatus sowie den Inhalt der Fachinformation 
der betroffenen Arzneimittel beigetragen.
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