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Bei dem vorliegenden Dokument handelt es sich um den Bericht tiber die Ergebnis-
se der konstituierenden Sitzung der Arbeitsgruppe KRINKO-BfArM-RKI. Diese in-
terdisziplindre Arbeitsgruppe besteht aus Vertretern der Kommission fiir Kranken-
haushygiene und Infektionsprivention (KRINKO), des Bundesinstituts fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM), des Robert Koch-Instituts (RKI) sowie
einer Expertin aus der Krankenhausapotheke. Sie hat zum Ziel, konkrete Fragen
aus der klinischen Praxis zu o.g. Themen zu beantworten.

Bei den o.g. Fragestellungen iiberschneiden sich hiufig die Themenbereiche
Arzneimittelsicherheit, Stabilitit, Anwendungssicherheit von Medizinproduk-
ten sowie wichtige Aspekte der Krankenhaushygiene und Infektionspraventi-
on. Die fur eine sichere Anwendung erforderlichen Informationen (z.B. Dauer
der Anwendung, Haltbarkeit sowie Lagerung insbesondere nach Anbruch [An-
bruchsfrist]) sind nicht immer in der wiinschenswerten Ausfiihrlichkeit in der
Packungsbeilage von Arzneimitteln bzw. in der Gebrauchsanweisung von Medi-
zinprodukten ausgewiesen, oder die Informationen sind in einzelnen Fillen we-
nig praktikabel. So gibt es in praxi immer wieder Fragestellungen zur konkreten
sicheren Anwendung des Arzneimittels oder Medizinproduktes.

Das Ziel der KRINKO-BfArM-RKI-Arbeitsgruppe ist, praxisnahe Losungen fiir
aktuelle Probleme aus diesem Bereich zu erarbeiten und damit insgesamt die
Patientensicherheit in der klinischen Praxis zu erhohen. Die konstituierende
Sitzung fand am 13. November 2015 im RKI statt. Nachfolgend werden die Er-
gebnisse dieser Sitzung systematisch dargestellt. Dabei wird jedes Themenge-
biet in Form von Problembeschreibung, Diskussion und Fazit besprochen. In
der Sitzung vom 18. Dezember 2015 hat die KRINKO dem Ergebnisprotoll der
konstituierenden Sitzung zugestimmt und dessen Veréffentlichung befiirwortet.

Sterilitit praoperativer Hautantiseptik; Mehrfachentnahme

Problembeschreibung

P Zurzeit gibt es keine einheitliche nationale und verbindliche Regelung zur
Sterilitdt des praoperativen Hautantiseptikums und zu dessen Packmittel. Es
sind Untersuchungen zur Sporenbelastung von Hautantiseptika (inklusive
ihrer Umverpackung), die vom Hersteller als nicht-steril ausgewiesen wer-
den, bekannt, die zeigen, dass Sporen, wenn auch in sehr niedriger Zahl,
vorhanden sein kénnen. Aufgrund inhomogener Keimverteilung kann eine
einzelne Einheit dennoch stark verunreinigt sein.’2

» In den Mitgliedsstaaten der Europdischen Union (EU) existieren aktuell noch
unterschiedliche rechtliche Regelungen. So ist fiir Antiseptika zur priopera-
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tiven Hautantiseptik sowohl eine Deklaration/ein Inver-
kehrbringen als Medizinprodukt, als auch eine Deklara-
tion/ein Inverkehrbringen als Arzneimittel moglich.

» In Deutschland sollten Hautantiseptika fiir den medi-
zinischen Einsatz bei Neuzulassungen als Arzneimittel
zugelassen werden.? In der Praxis ist es jedoch nicht
auszuschlieRen, dass auch neue Hautantiseptika fiir
den medizinischen Einsatz in Deutschland als Medizin-
produkt und somit ohne Priifung durch das BfArM in
den Verkehr gebracht werden.

» Die Anforderungen bzgl. der Sterilitit an praoperative
Hautantiseptika sind derzeit in Deutschland und der EU
nicht eindeutig geregelt.

Diskussion

» Probleme mit mikrobieller Kontamination von Desin-
fektionsmitteln sind in der Vergangenheit mehrfach
aufgetreten. Aktuelles Beispiel dafiir sind kontaminierte
Spendersysteme fiir Desinfektionstiicher.*®

P In Grofsbritannien werden nur sterile Lésungen zur pra-
operativen Antiseptik als Einzelgebinde zugelassen.

» Zur validen Risikoeinschitzung muss die mikrobiologi-
sche Belastung (Kontamination) von mehrfach benutz-
ten Gebinden im OP gepriift werden.

» Eine Umstellung auf sterile Herstellung ist durchaus auf-
wendig (Reinraumbedingungen zur Vermeidung einer
Sporenkontamination der Gebinde) und kostenintensiv.

P Die aktuellen Erregerstatistiken im OP-KISS (KISS;
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System) geben kei-
nen Hinweis darauf, dass ein systematisches Problem im
Sinne von durch Hautantiseptika verursachten Wundin-
fektionen durch Sporenbildner (z.B. durch Bacillus spp.)
vorliegt. Hohere Raten von postoperativen Wundinfek-
tionen (SSI; Surgical Site Infection) durch Sporenbildner
werden erwartungsgemifl bei abdominalchirurgischen
Eingriffen beobachtet, die mit einer Eréffnung des Dar-
mes einhergehen oder aufgrund einer Verletzung/Per-
foration/Nekrose des Darmes durchgefithrt wurden. Bei
den Indikatoroperationen im OP-KISS, bei denen dies
nicht zutrifft, sind SSI durch Sporenbildner sehr selten.
Wenn mit Sporen kontaminierte Haut-antiseptika eine
signifikante Quelle der Erreger von SSI wiren, miiss-
ten Sporenbildner auch hiufiger bei anderen Opera-
tionen als Erreger von SSI gefunden werden, was nicht
der Fall ist. Jedoch ist nicht auszuschlieRen, dass die
im Rahmen dieser statistischen Erhebung verwendeten
Hautantiseptika alle von vornherein steril waren, sodass
eine Kontamination durch Sporen aus dem Desinfekti-
onsmittel nicht auftreten konnte.

» Das Risiko einer Kontamination von Hautantiseptika bei
Mehrfachentnahme im OP wird von der Arbeitsgruppe
bei bestimmungsgemiflem Gebrauch insgesamt als
sehr gering eingeschitzt.

» Es werden Untersuchungen zur Keimbelastung von
Hautantiseptika, insbesondere von Mehrdosenbehilt-
nissen kurz vor dem vollstindigen Aufbrauchen ange-
regt (Fragestellung: gibt es eine Kontamination durch
Sporenbildner im Verlauf der Nutzung?).

» Es werden mogliche Auswahlkriterien der Desinfekti-
onsmittel durch Krankenhiuser diskutiert (Arzneimittel
vs. Medizinprodukt?). Der Verbund fiir Angewandte Hy-
giene e. V. (VAH) prift nicht, ob eine Arzneimittelzulas-
sung besteht.

Fazit

» Die Arbeitsgruppe spricht sich fiir eine maximale Si-
cherheit fiir die zu operierenden Patienten und damit
fir die grundsitzliche Verwendung steriler Hautanti-
septika aus und dies unabhingig von dem Immunstatus
des Patienten, der Art der Operation und dem Durch-
fithrungsort (stationdr/ambulant). Dabei ist der Grund-
gedanke zielfithrend, dass im unmittelbaren Wirkbe-
reich des Antiseptikums eine Verletzung der Integritit
der Haut erfolgt (Operationswunde), so dass in Bezug
auf den bestimmungsgemiflen Gebrauch ein Vergleich
z.B. mit einem Hindedesinfektionsmittel hier nicht an-
gemessen erscheint.

» Beziiglich der Moglichkeit einer Kontamination von
Hautantiseptika bei Mehrfachentnahme sind weitere
Untersuchungen (Probeentnahmen und mikrobiologi-
sche Analyse) erforderlich.

» Von Seiten des BfArM wurde zugesagt, die VAH-Liste
hinsichtlich einer Zulassung dieser Desinfektionsmittel
als Arzneimittel zu tberpriifen und die Arbeitsgruppe
itber das Ergebnis zu informieren.

Mehrfachentnahme von Arzneimitteln bzw. von rekon-
stituierten/zubereiteten Lésungen, die mit dem Hinweis
»Zum einmaligen Gebrauch, Restmenge ist zu verwerfen*“
versehen sind

Problembeschreibung

» Die in Einzeldosisgebinden ausgelieferten Arzneimittel
orientieren sich in Bezug auf die in ihnen enthaltene
Wirkstoffmenge oft an einer Standarddosis fiir normal-
gewichtige Erwachsene. Kleinere Einzeldosisgebinde
sind oft nicht erhaltlich. Deshalb werden bei bestimm-
ten Behandlungssituationen (Frith- und Neugeborene,
Kinder und Jugendliche, untergewichtige Erwachsene)
oft aus solchen Einzeldosisgebinden nur Teilmengen
entnommen.

» Vom Hersteller in Mehrdosenbehiltnissen vertriebene
parenterale Arzneimittel miissen Konservierungsstoffe
enthalten.’

» Sicherstellung der Sterilitit, Haltbarkeit (nach Anbruch)
und richtiger Dosierung (z. B. Verdiinnung) von Arznei-
mitteln in Mehrdosenbehiltnissen.

» Sicherstellung einer fachgerechten Lagerung von an-
gebrochenen Arzneimittelbehiltnissen (Kithlung, Be-
schriftung, Haltbarkeit).

Diskussion

» Bei der generell nicht vorgesehenen Mehrfachentnahme
aus einem vom Hersteller nicht als Mehrdosenbehiltnis
ausgewiesenen Behiltnis fiir verschiedene Patienten be-
steht die Gefahr einer Erregeriibertragung auf mehrere
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Patienten, falls es bei der Entnahme zu einer Kontami-
nation kommt.

P Das Risiko einer Kontamination bei der Zubereitung/
Rekonstitution von Parenteralia ist unter anderem da-
von abhingig, ob diese kritische Titigkeit auf der Station
oder unter qualititskontrollierten Reinraumbedingun-
gen in der Apotheke erfolgt.®1°

» Es wurde diskutiert, unter welchen Umstinden die Ent-
nahme von Teilmengen mit dem Ziel, aus einem Ein-
zeldosisgebinde mehrere Einzelgaben/Einzeldosen fiir
denselben Patienten oder fiir unterschiedliche Patienten
herzustellen (Portionierung), zulissig ist.

» Die in deutschen Kliniken praktizierte Zubereitung
komplexer Infusionen mit erhdhtem Risiko (z.B. indi-
viduell rezeptierte Mischinfusionen zur parenteralen
Ernihrung) auf der Station ist in vielen anderen EU-
Lindern nicht iiblich.

Fazit
P Die Portionierung von Arzneimitteln aus einem Einzel-
dosisbehiltnis (for single use only) fiir unterschiedliche
Patienten oder fiir denselben Patienten soll ausschlief3-
lich in der Apotheke unter qualititskontrollierten Rein-
raumbedingungen stattfinden. Detaillierte Vorschriften
zur Herstellung von Parenteralia unter Reinraumbedin-
gungen finden sich in der ADKA-Leitlinie (ADKA; Bun-
desverband Deutscher Krankenhausapotheker).!!
» Eine Mehrfachentnahme aus Gebinden, die vom Her-
steller fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt sind (for
single use only), ist grundsitzlich auf der Station nicht er-
laubt. Eine Ausnahme stellen , Spiilspritzen“ dar: In der
klinischen Praxis kommen hiufig Spritzen mit steriler
physiologischer NaCl-Lésung zum Spiilen eines Gefif3-
katheters (Spiilspritzen) zur Anwendung (meist 10 ml).
Handelstibliche NaCl 0,9 % Fertigspritzen zum Spiilen
von Zugingen sind nicht in allen Kliniken verfiigbar.
Die Entnahme mehrerer solcher Spiilspritzen aus einer
Durchstechflasche mit NaCl-Lésung zum Spiilen eines
Gefiflkatheters kann nach Einschitzung der Arbeits-
gruppe auf der Station erfolgen, wenn folgende Bedin-
gungen eingehalten werden:
> Entnahme unter aseptischen Kautelen'? in einem
nicht durch andere Titigkeiten unterbrochenen Ar-
beitsgang

> Verwendung ausschliefRlich fiir einen Patienten

> Verabreichung innerhalb einer Stunde

Haltbarkeit (Gehalt, Reinheit, Sterilitit) und Konzentration
von zubereiteten Infusionen

Problembeschreibung

» Applikationsfertige Infusionen aus Pulver und Trigerlo-
sung (z.B. Antibiotika): Vom Hersteller werden nur die
Sterilitit des Fertigproduktes (bei Anlieferung) und die
chemisch-physikalische Haltbarkeit fiir einen bestimmten
Zeitraum nach Zubereitung garantiert, naturgemifd kann
der Hersteller die mikrobiologische Belastung im Einzel-
fall nach Zubereitung nicht beurteilen. Die mikrobiologi-

sche Belastung (bioburden) kann wihrend der Lagerung
und Anwendung durch Keimvermehrung zunehmen.

» In der Praxis ist ein sofortiges Applizieren einer Infusi-
on nach der Vorbereitung oft nicht méglich, zudem gibt
es Unterbrechungen durch z.B. Transport des Patienten
zu Untersuchungen.

» Die aktuell in der klinischen Praxis gingige prolongierte
Infusion von bestimmten Antibiotika (meist von Beta-
Laktamantibiotika) aus pharmakokinetisch-pharmako-
dynamischen Erwigungen, z.B. {iber 2—6 h oder als
Dauerinfusion {iber 24 h, stellt einen off-label-use dar; die
Problematik der physikalisch-chemischen Stabilitit tiber
den gesamten Applikationszeitraum ist den Anwendern
nicht immer bewusst (auch wenn sich Hinweise hierzu
im Abschnitt 6 der Fachinformation und Abschnitt 5 der
Gebrauchsinformation finden).

» Zum Vorteil der prolongierten Infusion gibt es nur we-
nige Daten aus kontrollierten klinischen Studien.

» Zum Teil fehlt in den Fachinformationen eine Angabe
zum geeigneten Volumen der Trigerlésung und der da-
raus resultierenden Konzentration nach Rekonstitution
bzw. Verdiinnung (auch im Hinblick auf die Unterschei-
dung zwischen der Gabe iiber peripheren/zentralen Weg).

Diskussion

» Bei Verlingerung der Zulassung oder im Rahmen
der europdischen Harmonisierungsverfahren kommen
teilweise diskrepante Herstellerangaben beziiglich der
physikalisch-chemischen Stabilitit zutage. Bereits zuge-
lassene Arzneimittel kénnen ohne einen gut begriinde-
ten Verdacht auf ein Gefihrdungspotenzial (mangelnde
physikalisch-chemische Stabilitdt bei bestimmten Ver-
abreichungsformen) nicht tiberpriift werden.

» Unterschiede bei der Herstellung der Arzneimittel (z. B.
Luftfeuchtigkeit) spielen fiir die Haltbarkeit der rekon-
stituierten Losungen teilweise eine Rolle, standardisier-
te Angaben sind daher schwierig.

» Die Haltbarkeit ist vom pH der Trigerlésung und ggf.
chemischen Reaktionen nach Losen und Verdiinnen ab-
hingig.

» Eine grundsitzliche Beschrinkung auf wenige, hiufig
eingesetzte Trigerlosungen (z.B. NaCl 0,9 % und Gluco-
se 5%) wire sinnvoll.

» Sonderfall Colistimethat-Natrium: Hydrolyse bei Ver-
diinnung nach Rekonstitution.

» Es wird eine Angabe vom Hersteller bzgl. der Dichte als
Basis fiir (z.B.) die Zytostatika-Herstellung gewiinscht.

» Berechnung der Konzentration (Pulver plus Trigerlo-
sung) erfolgt nicht immer richtig (insbes. bei niedrigen
Gesamtvolumina).

» Sehr problematisch ist die Lagerung von parenteralen
Ernihrungslésungen, insbes. bei Zugabe von Fetten.

Fazit

» Mischinfusionen zur parenteralen Ernidhrung (indivi-
duelle Rezeptur) sollen bevorzugt in der Apotheke unter
definierten und kontrollierten Reinraumbedingungen
hergestellt werden.
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» Bei Jugendlichen und Erwachsenen sollen vorzugsweise
kommerziell erhiltliche Fertigpriparate zur parentera-
len Erndhrung genutzt werden, die vom Hersteller als
steril ausgewiesen sind (anstelle einer manuellen Zube-
reitung auf der Station).

P Nicht unter Reinraumbedingungen in der Apotheke her-
gestellte Losungen zur parenteralen Erndhrung (indivi-
duelle Rezeptur) diirfen nicht linger als eine Stunde auf
der Station gelagert werden, bevor sie an den Gefifdka-
theter des Patienten angeschlossen werden.

P Lipidhaltige Infusionen sollen 12 h (reine Lipidlésun-
gen) bis maximal 24 h (lipidhaltige Mischinfusionen)
nach Anbruch verworfen werden'® (bei lipidhaltigen
Arzneimitteln wird die maximal zulissige Infusionsdau-
er in der Fachinformation beschrieben).

Entnahme von Arzneimittellésungen: Materialeigenschaf-
ten der Verpackung

Problembeschreibung

P Abhingig von der Art der Primdrverpackung der Arznei-
mittelldsungen kann es bei Entnahme zu unterschiedli-
chen Problemen kommen, beispielsweise mikrobiologi-
sche Kontamination oder Verletzungsgefahr oder Parti-
keleintrag bei Brechampullen aus Glas.

Diskussion

» Plastikampullen (10—20 ml), bei denen zum Offnen der
Verschluss abgedreht wird, haben ein hohes Risiko der
Kontamination bei Entnahme, wenn die Spritze (ohne
Injektionsnadel) am Ampullenhals angesetzt wird, wo
diese zuvor eventuell mit den Fingern angefasst wurde.

P Glasampullen bergen ein Verletzungsrisiko, zudem
konnen beim Abbrechen des Ampullenhalses (evtl. kon-
taminierte) Glaspartikel in die zu injizierende Lésung
gelangen.

» In der Notfallversorgung werden Glasbrechampullen
bevorzugt (,geht schneller).

» Plastik ist z. T. gasdurchlissig.

» Der Gummistopfen einer Durchstechflasche kann che-
mische Zersetzungsreaktionen férdern.

» Beim Durchstechen des Gummistopfens mit einer Ka-
niile kann es zu einem Partikeleintrag durch Ausstan-
zen in die Infusion kommen.

» Anderungen (z.B. im Sinne eines Verbots von Glasam-
pullen) wiren nur auf europiischer Ebene méglich.

Fazit

» Es ist keine generelle Empfehlung beziiglich des zu
verwendenden Materials moglich. Das zu verwendende
Material ist arzneimittel- und situationsabhingig auszu-
wihlen, daher ist vor allem die Schulung aller Mitarbei-
ter in Bezug auf die oben erwihnten Risiken obligat.

Zubereitung von komplexen Infusionen in sogenannten
Reinrdumen auf der Station

Problembeschreibung

» Die folgenden Ausfiihrungen beziehen sich dezidiert
auf die Zubereitung von z.B. individueller parenteraler
Ernihrung bei Frithgeborenen (NICU; neonatologische
Intensivstation) oder fiir andere pidiatrische Patienten-
gruppen (PICU; pidiatrische Intensivstation, pidiat-
rische Onkologie, Gastroenterologie, Kinderchirurgie
nach Operationen am Gastrointestinaltrakt). Die Situa-
tion auf Intensivstationen fiir erwachsene Patienten ist
hiermit nicht einfach vergleichbar und war noch nicht
Gegenstand der Beratung in der KRINKO-BfArM-RKI-
Arbeitsgruppe.

Diskussion

» Die KRINKO Arbeitsgruppe neonatologische Inten-
sivstationen hatte 2007 in der Neo-Empfehlung einen
Arbeitsraum zur aseptischen Zubereitung mit Laminar
Air Flow Werkbank auf der Station empfohlen.' Heu-
te vertritt die gemeinsame Arbeitsgruppe der KRINKO
und des BfArM und die KRINKO selbst (beraten am
4. Mirz 2016) im Interesse des bestmdoglichen Patien-
tenschutzes eine differenziertere Auffassung, auf die im
Folgenden genauer eingegangen wird.

» Die Einrichtung und das Betreiben (inkl. der erforder-
lichen technischen und mikrobiologischen Kontrollen)
eines Reinraumes auf den Stationen sind in vielen Klini-
ken wirtschaftlich nicht sinnvoll.

» Das Personal der NICU/PICU/Kinderonkologie usw. ist
oft fiir die Zubereitung komplexer Infusionen nicht in
gleicher Weise qualifiziert und trainiert wie pharmazeu-
tisches Fachpersonal.

» Vorhandene Raumlichkeiten auf der Station sind oft
nicht in gleicher Weise zur Herstellung von Parenteralia
(mit hohem Risiko einer exponentiellen Erregervermeh-
rung nach Kontamination) geeignet, wie ein Reinraum
in der Apotheke.

» Das Bereitstellen einer Laminar Air Flow auf der Stati-
on ist zur Vermeidung von Kontaminationen mit luftge-
tragenen Erregern nicht sinnvoll, sondern erzeugt eher
eine falsche Vorstellung vom angemessenen Ablauf. Ein
vorstellbarer Nutzen besteht darin, dass ein festgelegter
Arbeitsplatz, der vor Arbeitsbeginn entsprechend gerei-
nigt/desinfiziert wird, existiert und ein verstirktes Be-
wusstsein fiir aseptisches Arbeiten geschaffen/erhalten
wird. Beides ist jedoch auch ohne eine Laminar Air Flow
Werkbank moglich.

» Eine zeitnahe Anlieferung von in der Apotheke herge-
stellten aseptischen Zubereitungen sollte méglich sein.
Die Krankenhausapotheke kann diese Aufgabe ggf. an
einen geeigneten externen Hersteller delegieren, der In-
haber einer entsprechenden Herstellungserlaubnis sein
muss; zusitzlich soll ein Lieferantenaudit — bevorzugt
durch den Leiter der beauftragenden Krankenhausapo-
theke — erfolgen. Einzelheiten hierzu sind vor Ort fest-
zulegen.
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» Fiir die Uberwachung der Herstellung von komplexen
Infusionsmischungen und die notwendigen Schulun-
gen sind nach europiischen Empfehlungen '® die Kran-
kenhausapotheker verantwortlich (auch bezgl. der Schu-
lungen von hiermit beauftragten Mitarbeitern). Dies ist
beim aktuellen deutschen Modell (nur wenige Kranken-
hausapotheker sind patientennah auf den Stationen ti-
tig) schwierig umzusetzen.

Fazit
» Komplexe patientenindividuelle Mischinfusionen zur
planbaren parenteralen Ernihrung fiir Patienten der
NICU, PICU oder Kinderonkologie sollen bevorzugt
in einem Reinraum in der Apotheke von pharmazeuti-
schem Personal hergestellt werden.
P Gleiches gilt fiir intrathekal, intraventrikuldr, oder intra-
vitreal zu applizierende Arzneimittel, insbesondere Zyto-
statika (letztere auch aus Griinden des Personenschutzes).
» Werden komplexe Lésungen dennoch auf der Station
rekonstituiert oder zubereitet, so miissen zum Schutz
der Patienten folgende Punkte definiert und kontrolliert
werden:
> der Arbeitsplatz, wo die Rekonstitution oder Zuberei-
tung stattfindet

> das Personal (Ausbildung, praktische Schulung, Su-
pervision)

> der genaue Arbeitsablauf

> die fertigen Infusionen (Stichproben z.B. Sichtprii-
fung, Kennzeichnung)

» Um Fehler zu vermeiden ist die Festlegung von Standard-
losungen (z.B. Standardkonzentration in mg/ml einer
definierten Trigerl6sung, z.B. in einer 50 ml Perfusor-
spritze) in hohem Mafle sinnvoll (die Laufgeschwindig-
keit wird an das Kérpergewicht des Patienten angepasst).

» Wenn eine Klinik auf ihrer NICU (PICU usw.) bereits in
Zusammenarbeit mit der Klinikapotheke und mit phar-
mazeutischem Personal einen Reinraum nach den Vor-
gaben der ADKA-Leitlinie: Aseptische Herstellung und
Priifung applikationsfertiger Parenteralia' betreibt,
kann sie dies unter Beachtung der in der Leitlinie vor-
gegebenen Qualititskontrollen (Prozess- und Ergebnis-
qualitit) selbstverstindlich weiter tun.

Intermittierendes Abstopseln von Infusionen

Problembeschreibung

» Mikrobielle Kontamination beim Abst6pseln von Infu-
sionen bei nicht ausreichender Beachtung der Hygiene-
regeln.

» Verlingerung der Laufzeit durch Unterbrechung der In-
fusion; chemisch-physikalische Eigenschaften koénnen
sich hierdurch verindern.

Diskussion

» Lange Laufzeiten (z.B. durch Unterbrechungen wegen
Patiententransport zur Untersuchung) von Infusionen
werden nicht dokumentiert, eine Gewihrleistung der
chemisch-physikalischen Haltbarkeit ist nicht gegeben.

» Die hierzu erforderliche Diskonnektion stellt ein Risiko
fiir eine Kontamination z. B. des Katheterhubs und des
Infusionssystems dar.

» Gesicherte Informationen zur Haltbarkeit/Wirksamkeit
von Dauerinfusionen wiren sinnvoll und miissen expe-
rimentell ermittelt werden.

Fazit
P Zielfithrend fiir die gute klinische Praxis in dieser Situ-
ation sind:

1. Die Hindedesinfektion vor jeder Manipulation am
Gefiflkatheter/Infusionssystem

2.  Die Desinfektion der Konnektionsstelle (Katheter-
hub) und des Anschlussstiicks (Infusionssystem) mit
geeignetem Desinfektionsmittel unter Beachtung der
Herstellerangaben; beide Stellen miissen wihrend
der ,Infusionspause“ durch sterile Luer-Lock Kombi-
verschliisse vor Kontamination geschiitzt werden.

3. Die Beachtung

a)  der physikalisch-chemischen Haltbarkeit des parente-
ral applizierten Arzneimittels (v.a. bei prolongierter
Infusionsdauer, z. B. signifikante Abnahme des Wirk-
stoffgehaltes bei Carbapenemen innerhalb weniger
Stunden)

b)  einer Gesamtinfusionsdauer von 24 h bzw. kiirzer bei
lipidhaltigen Losungen (inklusive der Infusionspau-
se), die nicht tiberschritten werden sollte.

Aus 3. ergeben sich durchaus Konsequenzen fiir die Kenn-
zeichnung von Arzneimitteln im klinischen Alltag (ein bis-
her leider nicht besonders stringent beachtetes Feld, von
bestimmten Intensivarzneimitteln abgesehen). Hilfreich zu
3a ist eine tabellarische Aufstellung, die in laminierter Form
ausgehingt wird, wo die Infusionen zubereitet werden.

» Kurzinfusionen sollen auflerhalb von medizinischen
Notfillen nicht unterbrochen sondern fertig verabreicht
werden (ggf. Transport verschieben).

» Lipidhaltige Infusionen sollen 12 h (reine Lipidlésun-
gen) bis maximal 24 h (lipidhaltige Mischinfusionen)
nach Anbruch verworfen werden '*1® (Dokumentation
in der Stationskurve).

» Auch bei allen anderen Infusionen darf die maximale
Infusionsdauer vom Start der Infusion bis zur Beendi-
gung der Infusion nicht iiberschritten werden (ggf. ist
eine Anpassung der Infusionsrate zu erwéigen). Das be-
deutet aber auch, dass die Applikationsdauer in der Pati-
entenkurve dokumentiert wird.
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Zusammenfassung und Ausblick

Die in der KRINKO-BfArM-RKI-Arbeitsgruppe besproche-
nen Themen sind von grofler Relevanz fiir den klinischen
Alltag. Die Zusammenarbeit von Experten aus unterschied-
lichen Fachdisziplinen wurde als sehr hilfreich und zielfiih-
rend empfunden. Es wurde festgestellt, dass die Datenlage
derzeit nicht ausreicht, um manche Fragen evidenzbasiert
beantworten zu kénnen. Hier ist vermehrt praktisch orien-
tierte Forschung erforderlich. Es ist vorgesehen, dass die
KRINKO-BfArM-RKI-Arbeitsgruppe themen- und anlass-
bezogen auch weiterhin titig sein wird.
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Erste sexuelle Ubertragung von Zikavirus in Deutschland

DOI 10.17886/EPiBuLL-2016-034.3

Ende April 2016 ist erstmalig eine autochthone Ubertra-
gung von Zikavirus auf sexuellem Weg in Deutschland be-
kannt geworden. Eine vektorbasierte Ubertragung kommt
unter Beriicksichtigung der Jahreszeit und der geografi-
schen Lage nicht in Betracht.

Der Indexpatient hielt sich bis Anfang April in Puerto Rico
auf. Nach seiner Riickkehr entwickelte er eine mit einer
Zikavirus-Infektion vereinbare Symptomatik. Das Bernhard-
Nocht-Institut fiir Tropenmedizin wies in einer Urinprobe
Zikavirus-Genom nach. Zudem konnten Zikavirus-spezifi-
sche Antikérper nachgewiesen werden.

Der Indexpatient hatte nach seiner Riickkehr ungeschiitz-
ten Geschlechtsverkehr mit seiner Partnerin. Diese hatte
sich seit Mitte Januar 2016 nicht in Gebieten mit bekannter
Zikavirus-Zirkulation aufgehalten, entwickelte aber ca. zwei
Wochen nach dem Indexpatienten Symptome, die eben-
falls als Zikavirus-Infektion laborbestitigt werden konnten.
Ahnliche Fille wurden bereits aus anderen Lindern der
Europiischen Union (EU) berichtet.

Hinweis auf Veranstaltungen

Spatial Epidemiology, Climate and Health
8th International Summer School

Termin: 26. bis 30. September 2016

Veranstaltungsort: University of Bielefeld
School of Public Health
Universitatsstr. 25
D-33501 Bielefeld

Veranstalter: Universitit Bielefeld, IIT GmbH,
Humboldt-Universitit zu Berlin

Homepage: www.uni-bielefeld.de/gesundhw/ag2/
summerschoolcc/

Information:

Enrolment is open for participants, coming from scientific or applied
fields (e.g. public health, geography, statistics, medicine, ecology, plan-
ning and politics), who are interested in challenges of climate change
and spatial epidemiology, particularly in developing countries.

Zikavirus-Ausbriiche sind aktuell in weiten Teilen Mit-
tel- und Siiddamerikas, der Karibik aber auch Lindern des
Stidpazifiks bekannt. Eine Zikavirus-Infektion macht sich
vor allem durch Hautausschlag und Gelenkschmerzen be-
merkbar und dhnelt einer milden Dengue- oder Chikun-
gunyavirus-Infektion.

Neben der Ubertragung durch Miicken ist die sexuelle
Ubertragbarkeit des Virus bekannt. Minnlichen Reiseriick-
kehrern aus Ausbruchsgebieten wird der Gebrauch von
Kondomen tibergangsweise bzw. laut einer Empfehlung des
Europiischen Zentrums fiir die Praventionen und die Kont-
rollen von Krankheiten (http://ecdc.europa.eu/en/healthto-
pics/zika_virus_infection/zika-outbreak/Pages/risk-assess-
ment.aspx) beim Sex mit schwangeren Frauen der Kondom-
gebrauch bis Ende der Schwangerschaft empfohlen (Risiko
von Fehlbildungen beim ungeborenen Kind).

Weitere Informationen und auch Einschitzungen des Risi-
kos fiir Deutschland sowie Empfehlungen fiir Reisende in
betroffene Linder finden sich unter: www.rki.de > Infekti-
onskrankheiten A—Z > Zikavirus.

Das Robert Koch-Institut fithrt keine reisemedizinische Beratung durch.
Informationen zu Tropenreisen sind bei Tropeninstituten und anderen ent-
sprechenden reisemedizinischen Beratungsstellen erhaltlich.

Themen:

Geographic Information Systems (GIS) and geospatial analyses, Epide-
miological methods, bias and confounding, Health statistics, Statistical,
geo-statistical and spatial-epidemiological modelling (basic regression
models, generalized mixed models, accounting for spatial dependenci-
es), Climate change and infectious diseases, Modelling the health im-
pact of a changing environment

Weitere Informationen:

All participants who successfully complete the programme will be awar-
ded a certificate to be used for further qualification in the relevant fields.
In addition 3 ECTS points are provided on demand.

Coordination:

Mr. Florian Fischer

Tel.: +49 (0) 521 106 4257 or + 49 (0) 521 106 6889
E-Mail: f.fischer@uni-bielefeld.de
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 17. Woche 2016 (Datenstand: 18. Mai 2016)
Darmkrankheiten
Campylobacter- EHEC-Erkrankung .
Enteritis (auRer HUS) Salmonellose Shigellose
2016 2015 2016 2015 2016 2015 2016 2015

Land 17. 1.-17. 1.-17. 17. 1.-17. 1.-17. 17. 1.-17. 1.-17. 17. 1.-17. 1.-17.
Baden-Wiirttemberg 72 1.436 1.608 4 33 24 13 305 235 0 13 11
Bayern 141 2.054 2.009 8 53 64 20 391 385 1 22 27
Berlin 58 803 885 1 29 21 3 122 116 3 29 13
Brandenburg 35 484 590 0 15 13 5 121 160 0 0 4
Bremen 4 89 147 0 1 1 2 13 12 0 2 0
Hamburg 20 390 502 0 7 7 0 82 60 1 5 12
Hessen 68 1.123 1.165 1 17 7 15 229 199 2 19 8
Mecklenburg-Vorpommern 27 363 385 0 14 18 6 94 109 0 1 0
Niedersachsen 90 1.478 1.257 0 57 58 21 277 300 0 8 3
Nordrhein-Westfalen 392 5.514 4.715 8 85 73 39 723 702 2 16 14
Rheinland-Pfalz 61 939 946 0 33 26 10 205 154 0 10 6
Saarland 11 289 294 0 3 2 4 28 40 0 2 0
Sachsen 82 1.314 1312 0 18 40 32 273 284 1 4 10
Sachsen-Anhalt 27 475 394 2 23 19 8 157 175 0 3 4
Schleswig-Holstein 24 516 586 0 15 8 13 97 74 0 4
Thiiringen 37 537 483 0 8 10 18 185 138 0 1 0
Deutschland 1.150 17.810 17.287 24 411 391 209 3.303 3.143 10 135 116

Darmkrankheiten

Yersiniose E:\::ar\:‘ll(t:s;-"' Rotavirus-Erkrankung Giardiasis Kryptosporidiose

2016 2015 2016 2015 2016 2015 2016 2015 2016 2015
Land 17. 1.-17.|1.-17.| 17. 1.-17. | 1.-17. 17. 1.-17. | 1.-17. | 17. 117, 1.-17. | 17. | 1.-17. | 1.-17.
Baden-Wirttemberg 3 33 36 84 1.725 4.074 32 431 900 8 131 120 0 13 10
Bayern 2 106 103 109 3.224 6.098 113 1.204 1.127 18 194 224 1 27 35
Berlin 1 37 17 34 1.425 1.566 56 815 759 17 120 113 4 36 35
Brandenburg 2 35 26 56 1.716 2.138 90 1.193 814 5 40 47 0 15 12
Bremen 0 3 1 19 186 311 8 82 67 0 10 9 0 0 1
Hamburg 2 13 24 14 561 1.081 1 377 397 3 32 34 1 27 12
Hessen 2 68 52 38 1.248 3.211 58 603 752 5 74 54 2 30 22
Mecklenburg-Vorpommern 1 18 18 74 1.243 2.125 89  1.128 579 1 26 34 4 49 19
Niedersachsen 5 98 52 9 2.585 3.927 53 632| 1.360 4 45 39 2 31 19
Nordrhein-Westfalen 10 195 138 228 5.406 | 12.684 137 1510 2.246| 14 188 140 0 75 46
Rheinland-Pfalz 4 61 37 48 1.410 3.590 47 376 465 5 34 38 0 12 8
Saarland 0 6 6 9 374 1.152 4 85 101 2 14 8 0 8 0
Sachsen 11 123 91 134 3.288 4.933 103 1.656 | 2.464 2 77 95 1 45 32
Sachsen-Anhalt 3 47 58 115 1.748 2.752 26 697 1.179 5 39 15 0 31 18
Schleswig-Holstein 2 19 17 22 762 1.329 49 406 307 2 22 17 1 24 6
Thiringen 6 75 61 79 1.900 2.542 85 743 1.324 1 30 44 0 8 13
Deutschland 54 937 737 | 1.159| 28.806 | 53.527 961 | 11.938 | 14.845 92| 1.076 | 1.032 16 431 288

In der wochentlich veréffentlichten aktuellen Statistik wird auf der Basis des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) aus dem RKI zeitnah zum Auf-
treten meldepflichtiger Infektionskrankheiten berichtet. Drei Spalten enthalten jeweils 1. Meldungen, die die Referenzdefinition erfiillen, in
der ausgewiesenen Meldewoche im Gesundheitsamt eingegangen und dem RKI bis zum angegebenen Datenstand ubermittelt wurden (s.
http://www.rki.de > Infektionsschutz > Infektionsschutzgesetz > Falldefinitionen sowie im Epidemiologischen Bulletin 6/2015), 2. Kumulativ-
werte im laufenden Jahr, 3. Kumulativwerte des entsprechenden Vorjahreszeitraumes. Die Kumulativwerte ergeben sich aus der Summe (iber-
mittelter Falle aus den ausgewiesenen Meldewochen, jedoch ergidnzt um nachtriglich erfolgte Ubermittlungen, Korrekturen und L&schungen.
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland 17. Woche 2016 (Datenstand: 18. Mai 2016)
Virushepatitis und weitere Krankheiten
L et e~ Meningokokken-
Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C . . Tuberkulose
Erkrankung, invasiv

2016 2015 2016 2015 2016 2015 2016 2015 2016 2015

Land 17. 1-17.(1.-7.| 17, | 1.-17. (117, 17, 1.-17. | 1.-17. | 17. 117|117 17, 1.-17. | 1.-17.
Baden-Wiirttemberg 2 37 16 7 97 28 9 176 284 2 22 25 8 241 198
Bayern 0 48 42 20 308 88 11 283 329 1 20 22 15 393 283
Berlin 0 27 7 0 28 23 1 115 150 0 16 7 7 138 103
Brandenburg 1 9 8 1 22 8 0 14 28 0 5 6 3 77 44
Bremen 0 1 1 1 4 0 0 2 1 0 3 1 1 18 21
Hamburg 0 12 7 2 66 15 1 34 28 0 2 2 1 71 64
Hessen 0 22 17 6 114 53 6 121 166 1 1 3 9 192 181
Mecklenburg-Vorpommern 0 6 2 0 10 2 0 12 12 0 3 3 3 17 15
Niedersachsen 3 35 23 5 47 15 4 106 75 1 12 15 9 141 125
Nordrhein-Westfalen 4 67 49 10 117 74 16 238 189 1 29 21 30 450 394
Rheinland-Pfalz 0 13 14 1 17 14 7 92 71 0 12 14 5 104 88
Saarland 1 6 2 0 4 2 1 12 11 0 0 1 1 9 12
Sachsen 1 6 5 106 10 4 72 86 0 5 1 2 62 60
Sachsen-Anhalt 0 10 18 0 17 11 2 31 19 0 3 3 2 47 50
Schleswig-Holstein 0 15 7 0 13 8 5 67 101 0 3 2 2 44 31
Thiiringen 0 6 6 0 2 8 2 18 22 0 3 7 6 35 18
Deutschland 12 320 225 58 972 359 79 1.394| 1.572 6 149 133 | 104 | 2.042 1.688

Impfpraventable Krankheiten
Masern Mumps Rételn Keuchhusten Windpocken

2016 2015 2016 2015 2016 2015 2016 2015 2016 2015

Land 17. | 1.-17. (117, 17, 11701117117, 01170 (117, 17, | 1170 117, 17, 1.-17. | 1.-17.
Baden-Wiirttemberg 1 2 87 1 33 16 0 1 0 1 136 273 78 1.711 1.044
Bayern 0 7 94 2 33 47 1 1 5 2 109 816 | 124 2.433 1.627
Berlin 3 19| 1.034 3 18 150 1 3 11 15 328| 276| 34 979 566
Brandenburg 1 87 0 1 5 0 0 0 3 95 239 18 355 234
Bremen 0 0 0 0 2 5| 0 0 0 0 7 15 4 169 9%
Hamburg 0 1 50 0 7 30| 0 0 0 0 13 60| 19 228 174
Hessen 0 2 18 1 20 1l o 0 0 2 79 180 27 599 467
Mecklenburg-Vorpommern 0 0 14 0 3 4 0 0 0 1 27 77 2 70 105
Niedersachsen 0 1 28 1 12 14| o 0 1l 12 158 218 29 536 630
Nordrhein-Westfalen 0 9 47 9 52 89| 0 3 2 1 133 576 141 2.114| 1698
Rheinland-Pfalz 1 8 3 0 10 15 0 0 1 70 129 123 19 390 241
Saarland 0 0 0 0 0 3 0 0 0 0 5 23 1 50 48
Sachsen 0 0 234 0 3 5 0 0 0 0 28 118 65 893 728
Sachsen-Anhalt 0 0 25 0 8 7 0 0 0 1 25 72 11 180 150
Schleswig-Holstein 1 3 27 0 11 6] 0 1 0 0 27 49 12 248 149
Thiringen 0 0 138 0 3 3 0 0 1 4 84 216 3 96 233
Deutschland 12 54| 1.886 17 216 285 2 9 n 49 1.383| 3.331| 587 11.051 8.191

* Es werden ausschlielich laborbestitigte Fille von Norovirus-Erkrankungen in der Statistik ausgewiesen.
++ Dargestellt werden Fille, die vom Gesundheitsamt nicht als chronisch (Hepatitis B) bzw. nicht als bereits erfasst (Hepatitis C) eingestuft wurden
(s. Epid. Bull. 46/05, S. 422).
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Aktuelle Statistik meldepflichtiger Infektionskrankheiten, Deutschland
17. Woche 2016 (Datenstand: 18. Mai 2016)

2016 2016 2015 2015

Krankheit 17. Woche(1.-17. Woche [1.-17. Woche |1.-52. Woche
Adenovirus-Konjunktivitis 16 183 201 567
Brucellose 1 10 8 44
Chikungunya-Fieber 1 18 63 110
Creutzfeldt-Jakob-Krankheit * 0 20 30 73
Dengue-Fieber 30 389 238 723
FSME 4 12 11 221
Hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS) 0 16 10 69
Hantavirus-Erkrankung 1 44 190 823
Hepatitis D 0 0 9 19
Hepatitis E 32 496 327 1.266
Influenza 703 56.662 76.088 77.762
Invasive Erkrankung durch

Haemophilus influenzae ? 245 245 349
Legionellose 19 220 224 880
Leptospirose 3 21 23 86
Listeriose 11 201 254 662
Ornithose 1 4 2 10
Paratyphus 1 8 11 36
Q-Fieber 5 76 48 321
Trichinellose 1 3 8 8
Tularimie 2 13 6 34
Typhus abdominalis 0 9 22 68

* Meldepflichtige Erkrankungsfalle insgesamt, bisher kein Fall einer vCJK.
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