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1. Doel 
Deze SOP beschrijft de werkwijze voor de preventie, diagnostiek en behandeling van lijnsepsis alsmede de werkwijze bij een uitwendig defect van de Centraal Veneuze Catheter (CVC) bij volwassen patiënten met darmfalen type II en III, welke langdurig worden behandeld met parenterale voeding, inclusief indicaties voor eventueel verwijderen van de centrale lijn.

Deze SOP is waar mogelijk gebaseerd op de richtlijn van ESPEN CIF 2023 voor volwassen patiënten met chronisch darmfalen en de nationale SWAB richtlijn

2. Reikwijdte
Deze SOP is van toepassing op de behandelaren van de darmfalen expertisecentra Nederland.
3. Afkortingen
TPV = totale parenterale voeding
CVC = centraal veneuze catheter
4. Definities
Darmfalen is een aandoening waarbij de darmen niet, of onvoldoende, in staat zijn voedingstoffen en/of vocht op te nemen om een goede voedings- en/of vochttoestand te behouden waardoor patiënten afhankelijk zijn van parenterale toediening van voedingstoffen en/of vocht.

Lijnsepsis wordt als een katheter-gerelateerde bloedbaaninfectie met sepsis. 

· Katheter-gerelateerde bloedbaan infectie wordt gedefinieerd door het klinisch beeld (koorts, koude rillingen, algehele malaise) in combinatie met positieve bloedkweken uit CVC en perifeer bloed waarbij de microbiële load in de CVC kweek hoger is dan die van de perifere kweek (kwantitatief) of de kweek uit de CVC eerder positief wordt dan de perifere kweek (kwalitatief). 
· Bij sepsis is er sprake van een levensbedreigend orgaanfalen veroorzaakt door een gedysreguleerde gastheer-respons op een infectie.

Bij alleen een positieve kweek uit de CVC met negatieve perifere kweek is er vermoedelijk sprake van een gekoloniseerde CVC. 
5. Verantwoordelijkheden
Het is de verantwoordelijkheid van de behandelend arts om bij alle patiënten met darmfalen en een verdenking op lijnsepsis in overeenstemming met deze SOP te handelen, danwel hier om gedocumenteerde redenen van af te wijken. 
6. Procedures
6.1 Algemeen

Deze SOP beschrijft stappen in het zorgproces om lijnsepsis te voorkomen, op te sporen en indien nodig te behandelen. 
Met betrekking tot S. aureus dragerschap en eradicatie: een Nederlandse RCT liet zien dat systemische kortdurende S. aureus eradicatie niet superieur is aan continue lokale suppressie van dragerschap met behulp van mupirocine, maar wel gepaard gaat met meer bijwerkingen en minder dekolonisatie op de lange termijn (Gompelman 2023)

Profylaxe van S. aureus dragerschap mbv maandelijkse mupirocine neuszalf effectief was bij 66% van de patiënten in een Nederlandse thuis TPV populatie met een significante daling in CVC-gerelateerde infecties inclusief lijnsepsis (Gompelman 2021).
In een Nederlandse populatie thuis-TPV patiënten bleek het mogelijk om in 70% van de salvage (katheter behoud) pogingen in geval van lijnsepsis mogelijk de CVC te behouden. CLABSI risico betrof 0,6 / 1000 katheterdagen, waarbij een schema met een glycopeptide antibioticum als empirische therapie de antibiotische dekking verbeterde (Gompelman 2022).
In vergelijking met zowel laag-gedoseerd heparine (150 u/ml) als 0,9% NaCl leidt het gebruik van taurolidine 2% (Taurosept) als katheterslot tot een lager risico op lijnsepsis (Bisseling 2010, Olthof 2014, Wouters 2018) zonder aanwijzingen voor het ontstaan van microbiële resistentie  (Olthof  2013)

Veronderstelde bijwerkingen bij de toediening van taurolidine berusten in een belangrijk aantal gevallen niet op een allergische reactie maar op een disfunctionerende CVC (Korzilius 2022)

6.2 Preventie
Preventie van lijnsepsis is mogelijk gebleken 

· door na ieder gebruik van een CVC een taurolidine katheterslot te plaatsen
· bij start van TPV inventarisatie kweken (bijv. neus, keel, perineum) af te nemen om S. aureus dragerschap vast te stellen: in dat geval (en mits gevoelig) is het advies te starten met maandelijks mupirocine neuszalf (beide neusgaten, gedurende 5 dagen per maand) eventueel in combinatie met chloorhexidine lichaamszeep (Gompelman 2023).
6.3. Diagnostiek

Bij verdenking op een lijnsepsis vanwege klinische symptomen (koorts, koude rillingen, algehele malaise) of afwijkende laboratorium bevindingen (verhoogd CRP, leukocytose met linksverschuiving, onbegrepen leverfunctietest afwijkingen) moeten via de CVC (1 set) en perifeer bloedkweken (2 sets) worden afgenomen.

NB: 

· Belangrijk is om eerst een loze buis (5 ml) af te nemen om het aanwezige taurolidine slot te verwijderen
· Overweeg bij verdenking op een gecompliceerde infectie (geïnfecteerde trombose, metastatische infectie, abces, persisterende positieve bloedkweken) zeker in geval van S. aureus aanvullende diagnostiek (PET-CT, TTE/TEE en/of punctie)  conform geldende richtlijnen.
	Uitvoerende
	Activiteit

	Behandelend arts of verpleegkundige
	Laboratoriumonderzoek

· CRP
· Bloedbeeld incl. leukocyten en differentiatie

· Leverfuncties

· Albumine

· Bloedkweken perifeer en CVC na verwijderen taurolidine slot

· Eventueel loze buis bewaren voor moleculaire diagnostiek


6.4 Behandeling
· Indien patiënt in (refractaire) shock: CVC verwijderen en tip kweken.
· Bij vermoeden lijnsepsis en/of koorts > 38,5 gr C: stop TPV totdat patiënt gedurende 24 uur koortsvrij is

· Intraveneuze behandeling met antibiotica via de CVC is aangewezen (Lokale SWAB link lijnsepsis)
· Na verwijderen CVC vanwege lijnsepsis pas herplaatsen CVC bij negatieve bloedkweken

· In principe verwijderen CVC bij gecompliceerde infecties (geïnfecteerde trombose, strooihaarden) en bij lijnsepsis door Candida spp. of Pseudomonas spp.
· Bij lijnsepsis door gecompliceerde S. aureus bacteriemie (persisterend koorts en/of positieve BK na 72h adequate therapie, endocarditis, geïnfecteerd trombus, metastatische complicaties anderszins) (SAB richtlijn NVMM 2019) CVC verwijderen, bedside consult Infectieziekten en overwegen of aanvullend onderzoek (PET-CT en TTE/TEE) nodig is (Link lokaal SAB protocol). 
· Bij ongecompliceerde infectie (ook in geval van S. aureus), zeker wanneer resterende mogelijkheden voor centraal veneuze toegang beperkt zijn, kan gepoogd worden de lijn te behouden (salvage). Dit dient alleen te geschieden in overleg met hoofdbehandelaar en infectieziekten en de antibioticaduur dient verlengd te worden naar tenminste 28 dagen (IDSA 2009).
Keuze voor antibiotica bij lijnsepsis: voor nu gekozen voor protocol en antibioticabeleid Nijmegen: reden: enige Nederlandse protocol met gepubliceerde infectie data op katheter niveau (CRBSI incidentie 0.6/1000 katheterdagen)
In eerste instantie wordt antibiotica perifeer gegeven en via de CVC wordt medacinase gegeven om eventuele stolsels te verwijderen; vervolgens wordt de antibiotica in principe volledig via de CVC toegediend (indien CVC wordt behouden).
· Benodigd materiaal bloedkweek CVC en medacinase toediening:

	       ampul medacinase 10.000 E*
	3 witte optreknaalden met filter

	       miniplasco water voor injectie 10 ml
	pakje onsteriele gazen

	3 miniplasco’s NaCl 0,9 % 10 ml
	rolletje leucopor

	1 spuit 5 ml
	Desinfectans

	10 ml spuit
	4-6 bloedkweek flesjes

	20 ml spuit
	vena punctiemateriaal

	naaldloze connector
	

	Infuussysteem
	Curos dopje


  

* Indien medacinase niet leverbaar vervangen door taurolidine (1.4%) -citraat (4%)-urokinase 5000UI/ml  (= poeder met 5ml flacon oplosmiddel) of alteplase
 
· Kweken, antibioticabeleid en verzorging lijn

Arts:

· Plaats orders voor bloedafname (incl. bloedkweken en evt andere kweken), antibiotica toediening via perifeer infuus, medacinase toediening via CVC, eventuele top/dal spiegels (smartset ''MDL spoedopname' onder het kopje 'medacinase kathetersepsis'
).

· Beoordeel aan de hand van het SWAB antibiotica boekje welke antibiotica gestart moet worden (hou rekening met eerdere positieve kweken en gevoeligheid) 
(LINK Lokale SWAB pagina Lijnsepsis).
Verpleegkundige:

· Neem bloed af

· uit ieder lumen van de CVK: set  bloedkweken  (niet flushen en geen bloed weggooien)

· perifeer: set bloedkweken

 
· Spuit CVK door met 20 cc NaCl 0,9%

· Vervang de naaldloze connector.

· Verwijder bij  PAC de aanwezige grippernaald en prik de PAC  opnieuw aan en voorzie de grippernaald van een naaldloze connector.

· Sluit de lijn af met een Curos dopje

· Neem een kweek van de uittredeplaats van de CVK indien er sprake is van:

· een onrustige uittredeplaats  (verdenking exit-site of tunnel infectie);  

· verdenking op een infectie;

· neem eventuele overige kweken af voordat antibiotica gestart wordt.

· Start antibiotica via perifeer infuus.

 

 

· Medacinase toediening en kweken

 
· Bereid de medacinase. Indien dit niet aanwezig is bereid de taurolidine-citraat-urokinase

· Medacinase bereiding 

· los de ampul medacinase 10.000 E (urokinase 10.000 E) op met 2 ml water voor injectie;

· verdun dit met 3ml NaCl 0.9% tot 5ml;

· gebruik hiervan 2,5ml per lumen van de katheter (5000EH).

· Taurolidine-citraat-urokinase bereiding

· los de flacon met poeder op met de bijgeleverde 5ml flacon oplosmiddel;

· gebruik hiervan 2,5ml per lumen van de katheter (12500EH).

· Spuit de bereide medacinase (2,5 ml) via de naaldloze connector (bij een meerlumen katheter ieder lumen vullen met 2,5 ml oplossing).

· Sluit de katheter met de clip gedurende 3 uur.

· Trek na 3 uur 10 ml bloed uit CVC op (met de medacinase)  en verdeel dit over een set bloedkweek flesjes. Doe dit voor ieder lumen van de katheter.  Indien het niet lukt bloed op te trekken, mag de  medacinase (of taurolidine-citraat-urokinase) doorgespoten worden.

· Spuit vervolgens elk lumen door met 20 ml NaCl 0.9 %.

· Vervang de naaldloze connector, sluit lijn af met een Curos dopje
· Beleid na Medacinase toediening

 
· Geef vanaf nu de antibiotica  via CVC. Bij meerdere lumina afwisselend op ieder lumen.

· Laat een push antibiotica minimaal 30 minuten in de CVK staan . Dit is niet nodig bij antibiotica die niet als push wordt toegediend.

· Flush na antibioticatoediening met 10ml NaCl 0.9%, sluit af met curos dopje.

· Geef geen andere middelen via CVC.

· 24 uur koortsvrij:

· Herstart TPV en gebruikelijk CVC lock (pm: taurolidine maximaal 1x daags als lock).

· Geef antibiotica volgens voorschrift (30 minuten in CVC laten staan is niet meer nodig) bij voorkeur via CVC.

· Bij recidief/persisterende koorts kan het medacinase protocol  herhaald worden, echter ook overwegen of er geen andere verklaring is voor de koorts met gericht focus onderzoek.
6.5 Reparatie Hickman katheters
Bij een defect aan het externe deel van een Hickman katheter is het mogelijk dit deel te vervangen met behulp van een reparatie set: de katheter kan daarbij gedurende 24 uur niet worden gebruikt.
Vervangen van beschadigde getunnelde CVCs voor thuis TPV is veilig en verdubbeld de overlevingsduur van deze katheters (Wouters 2019)
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Appendix

Radboudumc SWAB

Antibiotica beleid bij vermoeden lijninfectie bij getunnelde lijn (>= 18 jr)

Teicoplanine iv





qSOFA < 2*
Teicoplanine iv + ceftazidim iv 2000 mg 3dd 

qSOFA >=2*: wel / niet verwijderen lijn iom






hoofdbehandelaar en infectioloog (bij refractaire sepsis, niet reagerend op vulling / inotropica) 

Flucloxacilline iv 6g/24 uur of 1000 mg 6dd

bij aangetoond S. aureus dragerschap of recente S. aureus bacteriemie of exit site infectie



Bij continu flucloxacilline (=voorkeur): oplaaddosering 1 gr

Teicoplanine dosering: oplaaddosering 5 giften van 12 mg/kg (max 1000 mg) á 12 uur onderhoudsdosering 12 mg/kg (max 1000 mg) 1 dd 

*qSOFA = resp rate >=22/min; RR syst < 100; GCS < 15

Bij eGFR < 30 ml/min of hemodialyse/CVVH doseringen antibiotica aanpassen
NB: indien een centrum niet met teicoplanine als glycopeptide antibioticum werkt is vancomycine het alternatief.

· Let op: in het SWAB protocol wordt onderscheid gemaakt tussen een ongetunnelde en getunnelde lijn.

· Eventuele 'spiegelbepalingen'
Attentie: bij gentamicine:
- 1e gift tussen 07.00 uur en 23.00 uur => alle volgende giften op zelfde tijdstip
- 1e gift tussen 23.00 uur en 07.00 uur => toediening 2e gift naar 7.00 uur. Er zit eenmalig maximaal 32 uur tussen de eerste en de tweede gift zitten. Dien  geen tweede gift toe binnen 24 uur.

�Lokaal aanpassen.


�Hier komt ieders lokale antibiotica boekje pagina. Radboudumc beleid (zie onderaan document in Appendix).
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