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VPD en VAD infecties bij kinderen & volwassenen

Doelstelling

Een uniforme, eenduidige en op multidisciplinaire consensus berustende protocollaire behandeling
van infecties van of bij intern liquorafleidende drains.

Achtergrond

In de postoperatieve fase is de meest voorkomende complicaties bij ventriculoperitoneale (VPD) en
ventriculoatriale (VAD) drains een infectie met frequenties in de literatuur van 1-30%, gemiddeld
rond de 10%. Eén op de vijf kinderen met een drain zal vroeg of laat een draingerelateerde infectie
krijgen.® Voor de behandeling van deze draingerelateerde infecties bestaan nauwelijks
gerandomiseerde studies, is er geen evidence voor welke behandeling dan ook, maar is er wel altijd
een redelijke consensus geweest, dat een geinfecteerde drain verwijderd dient te worden, overbrugd
door een externe ventrikeldrain (EVD) met vervolgens een nieuwe drainplaatsing. Deze behandeling
behoeft dientengevolge minstens twee extra operaties, minstens twee weken antibiotische
behandeling, een langdurige opname en immobilisatie van de patiént bij de EVD. De kosten van een
draingerelateerde infectie worden geschat in West-Europa op €30.000 tot €40.000.

Bij de multidisciplinaire behandeling van een draingerelateerde infectie delen alle betrokken
disciplines dezelfde intentie van een goed behandelresultaat voor de patiént, maar er bestaat
verschil van inzicht hoe dit doel te bereiken. Vanuit infectiologisch en microbiologisch standpunt
staat een effectieve antimicrobiéle behandeling, met verwijdering van gecontamineerd vreemd
lichaam en bewaking van resistentie-ontwikkeling op de voorgrond. De neurochirurg daarentegen
legt het accent op de risico’s van deze behandeling (diverse operaties met potentiéle risico’s, het
risico van de EVD met electrolytstoornissen, immobilisatie en overdrainage met tot gevolg subdurale
hematomen en hygromen) en probeert deze te beperken. Het gevolg is een wederkerende discussie
bij elke patiént over de optimale behandeling van de draingerelateerde infectie, mn. ten aanzien van
chirurgische interventie. Het doel van dit protocol is daarom beide doelstellingen (optimale
infectiologische behandeling bij minimale belasting) samen te voegen tot een uniform, eenduidig en
op consensus gebaseerde behandeling van de draingerelateerde infectie.

De beste behandeling van de draingerelateerde infectie is de preventie er van. Reeds in 2004 werd
een drainprotocol (KWINT-document) in de neurochirurgie van het Radboudumc ingevoerd, nadat
was aangetoond, dat een dergelijk protocol de kans op een draingerelateerde infectie verlaagt. Per
april 2012 is dit protocol aangescherpt met de toepassing van intrathecaal vancomycine
peroperatief. Hierdoor is het draingerelateerde infectiepercentage van 8.1% véér 2012
teruggebracht naar 4.4% sindsdien (volwassenen 7,3 naar 2.7%, kinderen 9.0 naar 6.7%, n=273
patiénten). Bij 135 drainoperaties per jaar (nieuwe implantaties en revisies tezamen, 60 kinderen, 75
volwassenen) zullen we 5-6 draingerelateerde infecties per jaar zien (3-4 kinderen, 2 volwassenen).
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Overwegingen

10.

11.

12.

13.

14.

De meest frequente oorzaak van liquordrain gerelateerde infecties bij kinderen is peri-
operatieve contaminatie.?

De meest frequente verwekker is een coagulase negatieve stafylokok (CoNS).>*

De penetratie van antibiotica in de liquor is afhankelijk van de mate waarin de hersenvliezen
zijn ontstoken.®’

M.b.t. intrathecale toediening van antibiotica is er geen duidelijke consensus in de literatuur.
Mocht besloten worden tot intrathecale antibiotische therapie dan dient bij voorkeur een
externe ventriculaire drain (EVD) aanwezig te zijn of een reservoir met toegang tot de
ventrikels.

Kort na neurochirurgische ingreep (<48 uur) is kans op CZS infectie met S. aureus groter dan
met CoNS. Daarom wordt in dit geval empirisch gekozen voor flucloxacilline i.p.v.
vancomycine.

De kans op re-infectie na draingerelateerde infectie bedraagt 15%, ook bij 2-stage
shuntverwijdering."” Er is geen significant verschil m.b.t. de kans op re-infectie tussen de
verschillende chirurgische en conservatieve strategieén bij de behandeling van
draingerelateerde infecties overall."’

Duur van hospitalisatie is wezenlijk korter bij de conservatieve behandeling."

Bij S. aureus heeft alleen antibiotische behandeling geen zin. Naast antibiotische therapie
dient neurochirurgische interventie m.b.t. de drain plaats te vinden (VPD vervangen of
verwijderen met achterlaten EVD).*®?

Alleen antibiotische behandeling is wel een optie CoNS.' In dat geval is intrathecale therapie
wel een vereiste en dient ook rifampicine toegevoegd te worden i.v.m. bewezen activiteit op
de biofilm op de katheters. Linezolid kent een hoge biologische beschikbaarheid en een zeer
goede penetratie in liquor (>90% van de bloedspiegel) en kan tevens de biofilm van CoNS
afbreken en kan daarom fungeren als reservemedicatie indien er sprake is van
rifampicineresistentie, maar is geen eerste keus.*

Late draingerelateerde infecties, niet in directe relatie tot de operatieve ingreep, zoals
meningitis t.g.v. S. pneumoniae, H. influenzae, of N. meningitidis kunnen vaak ook
conservatief behandeld worden.'®* Als zodanig behandelen.

Bij een flegmoneuze ontsteking in het drainverloop dient de drain verwijderd te worden.

Bij een shunt-gerelateerde peritonitis of een sepsis / bacteriémie bij een atriale katheter,
dient deze distale katheter verwijderd te worden. Hierbij kan overwogen worden de
proximale katheter en klep in situ te laten, aangezien dat een veiligere situatie oplevert dan
een EVD en de mogelijkheid biedt tot mobilisatie van de patiént, totdat kweken van de liquor
bekend zijn.

Een niet-shunt gerelateerde acute peritonitis is geen indicatie voor shuntverwijdering, ook
niet bij geindiceerde abdominale chirurgie.'®

Indien bij een eerder gecontamineerde drain gekozen wordt voor het verwijderen en direct
terugplaatsen van een nieuwe drain (omdat externalisatie een te groot risico wordt geacht te
zijn), nadat de liquor steriel is geworden, kan overwogen worden voor de nieuwe drain een
Bactiseal katheter (geimpregneerd met clindamycine/rifampicine) te kiezen (beleid Berlijn
kinderneurochirurgie, geen evidence, hooguit bij uitzondering op indicatie).

Pediatrische infectieziekten & immunologie, medische microbiologie, neurochirurgie april 2015



VPD en VAD infecties bij kinderen & volwassenen

Diagnostiek

1. Kliniek: ziek/niet ziek, ABC en neurologische beoordeling.

2. Is er een (ander) focus voor de koorts? Anamnese en lichamelijk onderzoek (peritonitis?).
Daarna aanvullend onderzoek: leukocyten met differentiatie, CRP, urinesediment en X-
thorax. Daarna kweken op geleide van de differentiaal diagnose: bloed, urine, faeces (viraal),
keelwat/neusspoelsel (viraal) en liquor (zie hieronder).

3. Indien geen focus: beeldvorming VP drain (traject), d.w.z. X-draintraject en eventueel MRI
hydrocephalus fast of CT cerebrum (alleen zinvol indien tevens verdenking draindysfunctie?)

Empirische behandeling van patiénten met koorts en VPD/VAD in situ.

1. Indien geen focus: afname liquor uit VPD reservoir door neurochirurg voor chemie, gram
preparaat en kweek; indien geen reservoir of dry tap, dan volgt een lumbaalpunctie.

2. Uitslag liquorchemie:

a. Afwijkend en klinisch zieke patiént: Vancomycine i.t. (of flucloxacilline i.v. indien OK <
48 uur) + ceftazidime i.v..
Afwijkend en klinisch niet zieke patiént: Vancomycine i.t..

¢. Normale liqguorchemie en klinisch zieke patiént: Zoek naar ander focus. O.b.v.
symptomen en aanvullende diagnostiek empirisch antibiotica starten.

d. Normale liguorchemie en klinisch niet zieke patiént: Geen antibiotica, liquorkweek
afwachten.

3. Beoordeling liqguorchemie bij drain in situ is afhankelijk van onderliggende pathologie, zoals
bloeding, tumor, eerdere meningitis. Patiénten met een VPD infectie (van neonaat tot 16
jarige) hebben significant meer leukocyten (neutrofiele granulocyten) en eiwit en minder
glucose in hun liquor dan patiénten met een draindysfunctie (Tabel 1)."* Daarnaast blijken
neonaten met een intraventriculaire drain significant meer erythrocyten en eiwit en minder
glucose in hun liquor te hebben zonder dat er sprake is van een CZS infectie (Tabel 2).2

Tabel 1. Liquorchemie in patiénten met VPD infectie of draindysfunctie.™

Mean £ SD (range)

Parameter Patiénten met VPD infectie Patiénten met VPD dysfunctie P waarde
WBC/mm? 496 + 1020 (15 - 4230) 20+121(0-1212) <0,05
Neurofielen (%) 68 + 26 (2 —98) 5410 (0-45) <0,05
Lymfocyten (%) 24 +16 (2-74) 15+ 29 (0-85)

Eosinofielen (%) 1+2(0-8) 5+9(0-40) <0,05
Eiwit (mg/dl) 387 + 820 (30 — 2800) 28 £ 6 (15— 66) <0,05
Glucose (mg/dl) 33+21(8-71) 67 £ 15 (22 -90) <0,05
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Tabel 2. Liquorchemie in neonaten met en zonder intraventriculaire drain en negatieve

liquorkweek."
Mediaan (P25, P75)

Neonaten met Neonaten zonder
Parameter intraventriculaire drain intraventriculaire drain P waarde
WBC/mm? 10(3-57) 6(2-16) 0,06
RBC/mm? 620 (27 — 4120) 155 (8,5 — 2190) <0,05
Eiwit (mg/dl) 179 (85 — 326) 115 (85 — 155) <0,001
Glucose (mg/dl) 27,5(13,5-38) 49 (42 - 58) <0,001
Eo’s/mm? 4(2-7) 2(1-3) <0,001

Gerichte antibiotische therapie

1. Versmallen o.b.v. verwekker, gevoeligheid: zie flowchart.
2. Duur, toedieningsroute en herplaatsing drain: zie flowchart

3. Beleid m.b.t. diverse klinische situaties (zie ook flowcharts)

a. Klinisch zieke patiént en distale VPD infectie (roodheid en zwelling langs het distale
traject en/of beeld van peritonitis): drain verwijderen of externaliseren vanaf
klep(indien niet meningeaal geprikkeld), liquorkweken afnemen van reservoir.

b. Draingerelateerde infectie tezamen met draindysfunctie (hoge intracraniéle druk):
drain verwijderen en plaatsen EVD of externaliseren vanaf klep.

c. VAD en sepsis/bacteriémie/klepvegetaties: drain verwijderen en plaatsen
EVD/externaliseren vanaf klep (indien niet meningeaal geprikkeld)

d. Indien a,b en c niet van toepassing zijn, kan in eerste instantie na het afnemen van

liguorkweken gestart worden met antibiotische therapie (incl. vancomycine
intrathecaal), waarbij de drain in situ wordt gelaten tot de verwekker bekend is.
Bij verwekkers anders dan rifampicine gevoelige CoNS/P. acnes, S. pneumoniae, H.
Influenzae en N. meningitidis volgt drainverwijdering en EVD-plaatsing (zie
flowchart). Indien er een relatieve contra-indicatie voor EVD bestaat (zeer
incidenteel), kan overwogen worden antibiotisch te behandelen totdat de kweken
negatief zijn, om dan de geinfecteerde drain te verwijderen en meteen een nieuwe
drain te plaatsen (bij voorkeur een Bactiseal).

e. Indien geindiceerd kan na beoogd staken antibiotische therapie direct een nieuwe
VPD geplaatst worden. Afname van liquorkweken na staken antibiotische therapie
heeft geen zin.”
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Schema 1. Procedure bij verdenking infectie bij VPD/VAD

CVPDNAD en verdenking infectie )

|

Lichamelijk onderzoek

Neurologisch onderzoek
Lab

)

Chirurgie buik
DL'ig'SO'E A Verdenking relatie drain? J—Nee
K Ja Ja\ Ja

Abdominale

oorzaak? Peritonitis?

; Nee Nee
Drain externaliseren
vanaf klep Flegmone
Liquaor, AB

Nee

Draindysfunctie

Verhoogde ICP?

Nee

Reservoir tap, LP
Kweek, gram, chemie

Sepsis bij VAD?

Kinderarts
Huisarts

Ja

vanaf klep
of . Ja of verwijderen en EVD
open wond? Liquor, AB

Drain externaliseren

Nee

Verdenking

Infectie? Nee —

Kweek en gram
Afwachten

Start AB op geleide
Gram, kliniek, chemie

Verwekker en
resistentie bekend
Zie schema 2

Pediatrische infectieziekten & immunologie, medische microbiologie, neurochirurgie

Kweek positief?

april 2015



n VPD en VAD infecties bij kinderen & volwassenen

Schema 2. Behandeling bij bekende verwekker.

Vancoi.t. (CNS) +
rifampicine of penicilline i.v.
Drain blijft in situ (P. acnes) + rifampicine,
duur 10 dagen vanaf 1e neg
kweek

CNS of P. acnes (rifampicine
gevoelig)

Vanco i.t. (CNS) of penicilline
CNS of P. acnes (rifampicine Drain verwijderen en i.v. (P. acnes), duur 10 dagen,
resistent) plaatsen EVD internaliseren 7 dgn na le

neg kweek

S. pneumoniae
H. influenzae Drain blijft in situ
N. menigitidis

VPD/VAD bij bekende Drai iider Flucloxacillinei.v., duur 14
verwekker S. aureus ramlve:‘wu Ee‘;gn i L e 4260, internaliseren 10 dgn
plaatsen na le neg kweek

Amoxicilline i.v. of
Drain verwijderen en vancomycine i.v., duur 14
plaatsen EVD dagen, intenaliseren 10 dagn
na le neg kweek

Antobiotica conform niet-
shunt infecties

Enterokokken

3e generatie cefalosporine
Drain verwijderen en i.v,, duur 21 dagen,
plaatsen EVD intenaliseren 10 dagn na le
neg kweek

Drai lider fluconazoli.v., duur 6 weken,
Gisten rain verwijgeren en L e internaliseren 10 dgn na le
plaatsen EVD =
neg kweek
Empirische therapie

Vancomycine 1dd20mg i.t. (vervangen door flucloxacilline indien < 48 uur na operatie)
Ceftazidime 3dd2000mg i.v. (indien acute presentatie en klinisch ziek)

Gram-negatieve staven

Dosering (volwassenen)

Amoxicilline 129/24 uur i.v.

Flucloxacilline 12g/24 uur i.v.

Fluconazol 800mg opladen, daarna 1dd400mg i.v. (evt p.o.)

Penicilline 24ME/24 uur i.v. (P. acnes)

Rifampicine 2dd600mg p.o.

Vancomycine (intrathecaal) 1dd20mg i.t.

Vancomycine (intravenous) 3dd 10mg/kg i.v. op geleide van spiegelbepalingen (amoxiclline-
resistente enterokokkken)

Voor kinder-doseringen wordt verwezen naar het kinderformularium
(http://www.kinderformularium.nl/)

Kweekbeleid
Een vervolgkweek afnemen op dag 1, 3, 5 etc.

Kweeknegatief (en lage verdenking)
Stop therapie als de kweek afgenomen voor start empirische antibiotica na 72 uur nog negatief is.

Pediatrische infectieziekten & immunologie, medische microbiologie, neurochirurgie april 2015


http://www.kinderformularium.nl/

