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Hintergrund

Neugeborene, die auf einer neonatolo-
gischen Intensivstation (NICU) behan-
delt werden, sind besonders gefihrdet
fiir nosokomiale Infektionen [1-3]. Die
Griinde hierfiir sind multifaktoriell. Auf-
seiten der Frith- und Neugeborenen be-
steht eine Unreife verschiedener Kompo-
nenten der Infektionsabwehr. Die Epi-
dermis- und Schleimhautbarriere sehr
unreifer Frithgeborener (Geburtsgewicht
<1500g, ,very low birth weight, VLBW)
in den ersten Lebenswochen ist durch-
lassiger fiir Krankheitserreger. Unspezi-
fische Barrieren (z.B. der intakten Haut
oder der Atemwege) werden durch in-
vasive MafSnahmen der Intensivtherapie
(Katheter, Drainagen, Intubation) durch-
brochen. Zudem wird das intensivmedi-
zinisch behandelte Kind im Verlauf man-
nigfacher Kontakte (Hande!) mit Erre-
gern aus der Umgebung der NICU be-
siedelt, die bei reifen, zu Hause betreuten
Neugeborenen nicht vorkommen. Hinzu
kommt der Selektionsdruck durch breit
wirksame Antibiotika, durch den sich das
Mikrobiom des Kindes verandert. Durch
die nicht zu verhindernde Besiedlung
des Kindes mit potentiellen Infektions-
erregern aus dem Krankenhausumfeld
besteht gleichzeitig ein erhohtes Risiko
fir eine Besiedlung mit multiresisten-
ten Bakterien. In diesem Umfeld bildet
sich das Mikrobiom nicht vorrangig aus
Bakterien, die ihren Ursprung in der Be-
siedlung der Mutter haben, sondern es
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kommen hidufig Bakterien aus der Kran-
kenhausumgebung hinzu.

Leitlinien und interne SOPs

Die Empfehlungen der Kommission fiir
Krankenhaushygiene und Infektions-
pravention (KRINKO [Kommission fiir
Krankenhaushygiene und Infektions-
prévention]) beim Robert-Koch-Institut
[4-7] stellen einen im § 23 des Infek-
tionsschutzgesetzes (IfSG) mandatier-
ten Handlungsrahmen bereit, innerhalb
dessen die Krankenhaushygiene und
Infektionspravention vor Ort organi-
siert werden soll. Sein iibergeordnetes
Vorhandensein garantiert jedoch keines-
wegs die nachhaltige Implementierung
in der klinischen Praxis [8]. Die vor
Ort vorhandenen klinikinternen SOPs
(»standard operating procedures®) sol-
len an aktuelle KRINKO-Empfehlungen
angepasst werden. Zu einzelnen speziel-
len Themen gibt es zudem erginzende
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Padiatrische Infektiologie (DGPI; [9,
10]).

) Die aktive Beteiligung an
der Erstellung interner SOPs
erhoht die Wahrscheinlichkeit
der Umsetzung

Wenn alle Entscheidungstriger und das
Hygienefachpersonal von Beginn an in

die Erstellung von internen SOPs ak-
tiv einbezogen werden, erhoht dies die
Wahrscheinlichkeit der spiteren Umset-
zung (IKEA-Effekt; [11]). Die Einfiih-
rung von neuen oder iiberarbeiteten in-
ternen SOPs sollte von fallbezogenen und
moglichst interaktiven Fortbildungsan-
geboten begleitet werden, an deren Pla-
nung und Durchfithrung sich das Hygie-
nefachpersonal beteiligen sollte.

Einzelne evidenzbasierte (oder zu-
mindest plausibel belegte) Mafinahmen
der Infektionspravention werden in Pri-
ventionsbiindeln zusammengefasst, um
die Implementierung und nachhaltige
Umsetzung zu erleichtern [12-15]. Im
Folgenden wird auf Besonderheiten in
dieser besonders vulnerablen Patienten-
population eingegangen.

Pravention gefdBBkatheter-
assoziierter Infektionen
(CLABSI)

Eine Auswahl von Mafinahmen, die zur
Préavention von CLABSI beitragen, fasst
O Tab. 1 zusammen [4, 12, 13, 15].

Prdvention beatmungs-
assoziierter Pneumonien
(VAP)

Eine Auswahl von Mafinahmen zusam-
men, die zur Privention von VAP bei
Frith- und Neugeborenen beitragen, fasst
O Tab. 2 zusammen [14-21].
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Tab. 1

Komponenten eines CLABSI(gefdRBkatheterassoziierte Infektionen)-Préventionsbiindels

in der Neonatologie [4]
Indikation und Notwendigkeit der weiteren Verwendung zentralvenéser Zugénge tgl. tiberpriifen,
Liegedauer mdglichst kurz halten

Maximale Barrierevorkehrungen bei der Anlage eine zentralvendsen Katheters (meist perkutaner

Einschwemmkatheter oder Nabelvenenkatheter)

Handedesinfektion vor jeder Manipulation

Gezielte Hautantisepsis® bei Anlage und bei jedem Verbandswechsel

Vieraugenprinzip bei Anlage, Verbandswechsel, Systemwechsel

Steriler transparenter Folienverband, Routinewechsel erst nach mind. 7 Tagen

Antiseptische Behandlung von Hubs und Zuspritzstellen vor jeder Manipulation mit Alkoholti-
chern (z.B. Isopropanol 70 %/Chlorhexidin 2 %; keine Spriihdesinfektion im Inkubator!)

Systemwechsel max. alle 96 h (ggf. 0,2-um-Partikel- und Bakterienfilter mit 96 h Standzeit und

Endotoxinriickhalt)®

Streng aseptisches Arbeiten bei der Rekonstitution und Zubereitung von Parenteralia, Herstellung
komplexer Mischinfusionen im Reinraum (Apotheke)

°Bei VLBW(,very low birth weight”)-Frihgeborenen den ersten 14 Lebenstagen Octenidin 0,1 %, Ein-
wirkzeit mindestens 1 min; danach Octenidin 0,1 %/Isopropanol 70%
®Wenn komplexe Mischinfusionen nicht im Reinraum der Apotheke hergestellt werden

Kolonisationsscreening

Das von der KRINKO empfohlene wo-
chentliche Kolonisationsscreening [1,
5, 6, 22] wird nach den Ergebnissen
eines aktuellen Surveys [8] von den
meisten NICUs konsequent umgesetzt.
Die hieraus gewonnen Befunde zur
Besiedlung mit MRE (multiresisten-
te Erreger) werden bei der Auswahl
der empirisch eingesetzten Antibiotika-
therapie der Late-onset-Sepsis genutzt
[23], was keinesfalls zwingend zu einem
hiufigeren Einsatz von Reserveantibio-
tika fiithrt [24]. Dieses Instrument dient
auch zur frihzeitigen Erkennung von
nosokomialen Ubertragungen. Die Be-
siedlung mehrerer Patienten mit dem
gleichen Erreger darf jedoch nicht mit
einem Ausbruch verwechselt werden,
fir den mindestens 2 Infektionen in ei-
nem epidemiologischen Zusammenhang
Voraussetzung sind [25].

» Probleme bestehen nach
wie vor durch Personalmangel
und/oder baulich-funktionelle
Limitationen

Erhebliche Probleme ergeben sich in
vielen NICUs weiterhin aufgrund von
Personalmangel und/oder baulich-funk-
tionellen Limitationen. Mitunter kann
daher keine angemessene Isolierung

oder Kohortierung der Patienten erfol-
gen, die mit bestimmten MRE besiedelt
oder infiziert sind [8, 26]. Zurzeit wird
eine prospektive, Cluster-randomisierte,
multizentrische Studie zur Kldrung der
Frage durchgefithrt, ob bei der Kon-
taktisolierung von Neugeborenen, die
mit 2MRGN NeoPid (multiresistente
gramnegative Erreger, die eine Betalak-
tamase mit erweitertem Wirkspektrum
bilden) besiedelt sind, Standardhygie-
nemafinahmen zur Vermeidung no-
sokomialer Ubertragungen ausreichen
(Studienleiter Prof. Dr. Christoph Hartel,
Wiirzburg).
Gegenstand
nen (auch zwischen Geburtshelfern
und Neonatologen) ist die Empfehlung
der KRINKO zur mikrobiologischen
Untersuchung von Schwangeren mit
drohender Frithgeburt [5]. Entsprechen-
de Besiedlungsdaten der Mutter kénnen
sich - beispielsweise bei einer Besiedlung
mit MRGN - auf die empirische Therapie
des Neugeborenen bei Verdacht auf eine
Early-onset-Sepsis auswirken [27, 28]. Ist
die Schwangere MRSA(Methicillin-resis-
tenter Staphylococcus aureus)-besiedelt!,
stellt sich zum einen die Frage nach der
bestmoglichen perioperativen Antibio-
tikaprophylaxe bei Sectio. Des Weiteren
kann sich - bei fehlender Kenntnis -

intensiver Diskussio-

' Auch in Kliniken der Gyndkologie und
Geburtshilfe sollte es definierte Indikationen fiir
ein MRSA-Aufnahmescreening geben.

Tab.2 Komponenten eines

VAP(beatmungsassoziierte Pneumonie)-
Praventionsbiindels in der Neonatologie
Einsatz nichtinvasiver Methoden der Atem-
unterstiitzung und tgl. Uberpriifung der
Beatmungsindikation, frithe Extubation
anstreben

Akzidentelle Tubusdislokationen mit der
Notwendigkeit der Reintubation vermeiden

Handedesinfektion plus saubere Einmal-
handschuhe vor jeder Manipulation am Beat-
mungssystem

Wenn mdglich: leichte Oberkorperhochlage-
rung (30°)

Kondenswasser im Beatmungssystem vor
jeder Umlagerung des Patienten ablassen

Wechsel der Beatmungsschldauche im Regel-
fall alle 7 Tage (solange funktionstiichtig und
nicht sichtbar verunreinigt)

Geschlossene Absaugsysteme oder sterile
Absaugkatheter (sterile Handschuhe, sterile
Kochsalzldsung) beim offenen Absaugen

Mundpflege alle 2-4 h (keine Antiseptika,
sondern steril filtriertes oder abgekochtes
Wasser; kein Tee, kein stilles Mineralwasser)

nicht nur eine MRSA-Ubertragung auf
das Neugeborene, sondern auch eine
nosokomiale Ausbreitung innerhalb der
NICU ereignen [29].

Muttermilch und Formula-
nahrung

Muttermilch kann bakterielle und virale
Erreger enthalten, die auf das Neugebo-
rene und (bei ungeschiitztem Kontakt)
auch auf das Personal tibertragen werden
kénnen. Das gilt auch fiir die Verabrei-
chung von Muttermilch (oder Formu-
lanahrung) tiber eine Magensonde mit
Hilfe von Einmalspritzen, weshalb hier
zusitzlich zur hygienischen Handedes-
infektion das Tragen von sauberen Ein-
malhandschuhen empfohlen wird [30].
Insofern benétigen Kinderkliniken nicht
nur fir Formulanahrung und Sonden-
kost, sondern auch fiir den Umgang mit
abgepumpter Muttermilch einen Hygie-
nestandard.

Wasserbdader  (,,Flaschenwiarmer®)
zum Aufwirmen der Nahrung sind ob-
solet. In Pulverform vom Hersteller gelie-
ferte Formulanahrung fiir Neugeborene
ist nicht steril, sondern kann bei Ein-
haltung der Richt- und Warnwerte mit
Bakterien kontaminiert sein. Besonders
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kritisch ist in diesem Zusammenhang
die Kontamination von Formulanahrung
mit dem Erreger Cronobacter (vormals
Enterobacter) sakazakii, der durch seine
Temperaturtoleranz den Herstellungs-
prozess iiberlebt und bei Neugeborenen
eine Sepsis mit Meningitis auslosen kann.
Daher wird fiir VLBW -Frithgeborene die
Verwendung steriler Formulanahrung
empfohlen.

Ausbruchserkennung und
-management

Infektionsausbriiche in der NICU unter-
scheiden sich mitunter ganz wesentlich
von entsprechenden Ereignissen in der
Erwachsenenmedizin [29, 31-33]. Da-
rauf muss das lokale Ausbruchsmanage-
mentteam vorbereitet sein.

Clostridioides difficile

Die padiatriespezifischen Besonderhei-
ten der C.-difficile-assoziierten Infektio-
nen im Kindesalter [34] wurden in der
entsprechenden KRINKO-Empfehlung
berticksichtigt [35].

Aus krankenhaushygienischer Sicht
ist es wichtig zu beachten, dass ein
hoher Anteil von intensivmedizinisch
behandelten Frith- und Neugeborenen
toxinbildende C. difficile ausscheidet,
ohne dass es (bis etwa zum Alter von
13 Monaten) zu einer hiermit assoziier-
ten Erkrankung kommt [36]. Obwohl
eine Ubertragung auf iltere Patienten
der NICU bzw. gemischten pédiatrischen
Intensivstation prinzipiell moglich ist,
wurde bisher nicht iiber entsprechende
Ausbriiche berichtet [37].

SARS-CoV-2

Im Register fiir stationir behandelte Kin-
der und Jugendliche mit SARS-CoV-
2(severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2°)-Infektion der DGPI
(koordiniert von Dr. Jakob Armann und
Prof. Dr. Reinhard Berner, Dresden)
sind bis zum 24. Januar 2021 von ins-
gesamt 902 vollstindig dokumentierten
Verldufen bei Kindern 9 % Neugeborene
(n=82; entspricht 23 % der unter 1 Jahr
alten Kinder). Zehn (13%) sind Friih-
geborene, das Geschlechterverhiltnis ist
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ausgeglichen. Lediglich 17 (20%) der
Neugeborenen waren wihrend des ge-
samten stationdren Aufenthaltes asym-
ptomatisch, wéhrend die ibrigen vor
allem Fieber und/oder obere Atemwegs-
symptome zeigten. Allerdings konnte
auch bei immerhin 8 Kindern zusitzlich
eine bakterielle Infektion (Blutstrom-
infektion/Pyelonephritis) nachgewiesen
werden. Die grofle Mehrheit (83 %)
konnte bereits ohne Folgeschidden wie-
der entlassen werden. Zu diesem Thema
sind interdisziplindre Konsensusempfeh-
lungen der Fachgesellschaften erarbeitet
worden [38, 39]. Intrauterin/intrapartal
exponierte Neugeborene auf der NICU
sollten mit den entsprechenden Schutz-
mafinahmen versorgt werden, um eine
Transmission innerhalb der NICU zu
vermeiden. Neugeborene SARS-CoV-2-
positiver Miitter werden nur dann von
ihrer Mutter getrennt, wenn der Ge-
sundheitszustand der Mutter oder des
Kindes so kritisch ist, dass ein Rooming-
in mit zusétzlichen Schutzmafinahmen
nicht realisiert werden kann [38, 39].
Die NICU gehoért zu den klinischen
Abteilungen, deren Patienten und Mitar-
beiter besonders konsequent vor einem
vermeidbaren Eintrag von SARS-CoV-2
geschiitzt werden miissen (hoch vulne-
rable Bereiche). Das Patientenaufkom-
men von Level-1-NICUs ist zum grofiten
Teil nicht elektiv steuerbar, und die Kon-
tinuitdt der intensivmedizinischen Be-
handlung Friith- und Neugeborener muss
auch wihrend der Pandemie gewihr-
leistetbleiben. SARS-CoV-2-Infektionen
beim Behandlungsteam konnten diese
kritische Infrastruktur [40, 41] sehr rasch
in Bedringnis bringen. Dies gilt auch
fiir SARS-CoV-2-Nachweise bei Patien-
ten oder Eltern, weil diese ein komplexes
Kontakt-Tracing und ggf. Quarantine-
verordnungen nach sich ziehen [42].
Im Universititsklinikum des Saar-
landes wird der Zugang zur NICU
nur noch einem definierten Kreis von
absolut notwendigen Mitarbeitern er-
laubt. Das Personal wird mit einem
PCR(Polymerasekettenreaktion)-basier-
ten Pooling-Verfahren wochentlich auf
SARS-CoV-2 getestet [43]. Organisato-
risch schwieriger zu realisieren ist die
SARS-CoV-2-Testung bei den Eltern
der Kinder, die nicht als Besucher gel-
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Zusammenfassung

In diesem Beitrag werden einige
Besonderheiten der Infektionsprévention
bei intensivmedizinisch behandelten
Friih und Neugeborenen dargestellt.
Erganzend finden sich Hinweise zum
krankenhaushygienischen Management
der SARS-CoV-2(,severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2“)-Pandemie
und zur Antibiotic Stewardship in der
neonatologischen Intensivmedizin.

Schliisselworter

Friithgeborene - SARS-CoV-2 - Antimicrobial
Stewardship - Clostridioides difficile -
Gastrointestinales Mikrobiom - Nosokomiale
Infektion - Praventionsbiindel

Infection prevention in
neonatal intensive care units

Abstract

This article focuses on particular aspects

of infection prevention concerning

the treatment of high-risk neonates in

a neonatal intensive care unit (NICU).
Furthermore, some aspects regarding severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) prevention and management
in this setting are included. In addition we
emphasize the important role of antibiotic
stewardship in the NICU.

Keywords

Preterm infants - SARS-CoV-2 - Antimicrobial
stewardship - Clostridioides difficile -
Gastrointestinal microbiome - Nosocomial
infection - Preventive bundle

ten, sondern deren Anwesenheit auf der
NICU zu definierten Zeiten erforder-
lich ist. Auch diese werden mindestens
einmal pro Woche gescreent. Selbstver-
standlich diirfen symptomatische Eltern
die NICU nicht betreten und alle tragen
zusdtzlich zur hygienischen Héindedes-
infektion einen medizinischen Mund-
Nasen-Schutz. Interessanterweise wirkt
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sich die strikte Beachtung der ,Coro-
na-Regeln” im Krankenhaus (und der
AHA + L[Abstand, Hygiene, Alltags-
maske + Liiften]-Regeln auflerhalb des
Krankenhauses!) giinstig auf die In-
zidenz anderer (nosokomialer) viraler
Atemwegsinfektionen bei Friithgebore-
nen aus. Dies gilt insbesondere fiir Atem-
wegsinfektionen durch RS(,respiratory
syncytial“)- und Influenzaviren [44].

Antibiotic Stewardship (ABS) in
der Neonatologie

Die Zunahme multiresistenter Infekti-
onserreger und die unerwiinschten Ef-
fekte einer breit wirksamen, prolongier-
ten Antibiotikatherapie bei Neugebore-
nen haben dazu gefiihrt, dass die Indi-
kationsstellung zur Behandlung mit An-
tibiotika zunehmend kritisch analysiert
und ggf. einer infektiologisch fundier-
ten Neubewertung unterzogen wird. In-
fektionsprévention und ABS sollten sich
gegenseitig erginzen.

) Infektionspravention und
ABS sollten sich gegenseitig
erganzen

Der zu breite und unangemessen lange
Einsatz von Antibiotika kann negative
Konsequenzen fiir den Patienten selbst
[45-49] und fir das Erreger- und Resis-
tenzprofil der NICU haben [50-52]. Mi-
krobiomstudien zeigen, dass der Einsatz
von Antibiotika im frithen Kindesal-
ter mit langfristigen unerwiinschten
Effekten assoziiert ist [53-55]. Selbst-
verstandlich gibt es Neonatologen, die
Antibiotika im stationdren Setting re-
striktiv, gezielt und leitlinienkonform
einsetzen [56-58]. Insgesamt kann je-
doch davon ausgegangen werden, dass
mindestens 30 % der Antibiotikaanwen-
dungen in diesem Kklinischen Setting
nicht indiziert sind oder nicht adiquat
erfolgen [59-62]. Im klinischen Alltag
ist die Verordnung von Antibiotika ,Ta-
gesgeschaft”. Oft kommen dabei Regime
zur Anwendung, die lange tradiert sind
(»Haben wir schon immer so gemacht®)
oder fur die keine klare Evidenz, son-
dern lediglich eine abteilungsinterne
~Verschreibungsetikette“ besteht (,Der
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Oberarzt will das so“; [63]). Eine nachhal-
tige Verbesserung der bisherigen Praxis
erfordert eine grundlegende Verhaltens-
inderung der verantwortlichen Arzte
[64, 65]. Strukturell-organisatorische
Voraussetzungen und konkrete Abliufe
des Antibiotikaeinsatzes im Kranken-
haus geraten zunehmend in den Fokus
einer kritischen Analyse. Hierzu wird
aufaktuelle AWMF(Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften)-Leitlinien verwiesen
[66, 67].

Fazit fiir die Praxis

== Krankenhaushygiene und Infektions-
pravention in der neonatologischen
Intensivmedizin sind ein komplexes
Unterfangen mit vielen Besonder-
heiten im Vergleich zu anderen
Patientenpopulationen.

== Die entsprechenden Aufgaben kon-
nen nur durch ein gut kooperieren-
des, interdisziplinar aufgestelltes
Team erfolgreich bewaltigt werden.

== Das gilt in gleicher Weise fiir die ABS
(Antibiotic Stewardship) in der NICU
(neonatologische Intensivstation).
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