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Einleitung
Die medizinische Betreuung von Pati-
enten auf der Intensivstation, hämato-
onkologischen Station, Dialyse und
vielen anderen medizinischen Ein-
richtungen erfordert die Implanta-
tion von zentralen Venenkathetern
(ZVKs), um Flüssigkeit, Medikation,
Blut und Blutprodukte und parente-
rale Ernährung verabreichen und Hä-
modialysen/-filtrationen durchführen
zu können. Durch die Verwendung
von ZVKs können eine Reihe von
Komplikationen auftreten, wovon die
Infektion die wichtigste darstellt.
Trotz neuer und hocheffektiver anti-
mikrobieller Substanzen beträgt die
Mortalität einer Zentralvenenkatheter-
assoziierten Bakteriämie (catheter-re-
lated blood stream infection = CRBSI)
15 - 25% [1, 2]. 

Definition
Laut CDC liegt eine CRBSI bei einer
Bakteriämie/Fungämie bei einem 
Patienten mit mindestens einer posi-
tiven Blutkultur von einer peripheren
Venenpunktion, klinischen Zeichen
einer Infektion (z.B. Fieber, Schüttel-
frost und/oder Hypotension) und kei-
ner anderen Quelle einer Bakteriä-
mie/Fungämie mit Ausnahme des
ZVK vor, wobei Folgendes vorhanden
sein sollte: eine positive semiquanti-
tative (> 15 CFU/Kathetersegment)
oder quantitative (> 103 CFU/Kathe-
tersegment) Kultur mit Isolation des
gleichen Keims (Species und Anti-
biogramm) vom Kathetersegment 
und peripheren Blut; simultane quan-
titative Blutkulturen mit einem 5:1
Verhältnis zwischen zentraler und
peripherer Blutkultur; > 2 h Differenz

zwischen Zeit bis zur Positivität einer
peripheren Blutkultur minus Zeit bis
zur Positivität einer zentralen Blut-
kultur [3].

Epidemiologie
In den USA werden über 5 Millionen
ZVKs pro Jahr implantiert und viele
der rund 200.000 nosokomialen Bak-
teriämien werden durch ZVKs verur-
sacht [4]. Die Inzidenz von CRBSIs
ist abhängig von den Stationen und
beträgt in den USA zwischen 2 (respi-
ratory ICU) und 30 (burn ICU) CRB-
SIs pro 1.000 ZVK-Tagen [5]. In
Europa liegt die Inzidenz von CRBSIs
im Schnitt bei 1,55 pro 1.000 ZVK
Tagen [6]. 
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Zusammenfassung
Zentralvenenkatheter-assoziierte Bak-
teriämien (catheter-related bloodstream
infections = CRBSIs) sind verbunden
mit erhöhter Morbidität, Mortalität,
verlängerter Hospitalisation und er-
höhten Kosten. Die klinische Diag-
nostik einer CRBSI bereitet aufgrund
unspezifischer Symptome häufig
Schwierigkeiten, weshalb oft allein
schon bei Verdacht auf eine CRBSI
der Zentralvenenkatheter (ZVK) ent-
fernt wird. Nur rund 15-25% dieser
explantierten ZVK sind tatsächlich
Ausgangspunkt einer Bakteriämie,
wobei diese Diagnose immer retro-
spektiv bleibt. Neben den in den letz-
ten Jahren eingesetzten Kulturmetho-

den nach Katheterentfernung wurden
Kulturmethoden und Direktmethoden
entwickelt, die bei in situ verbleiben-
den ZVK durchgeführt werden. CRB-
SIs werden oft durch Gram-positive
Kokken, selten durch Gram-negative
Bakterien und Sprosspilze verursacht.
Für die Therapie einer CRBSI eignen
sich je nach ursächlichem Keim u.a.
Penicillinase-feste Penicilline, Glyko-
peptide, Cephalosporine, bei Pilzen
entsprechende Pilzmittel. ZVKs sol-
len bei Vorliegen einer CRBSI ent-
fernt werden.
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Summary
Central venous catheter-related blood
stream infections (=CRBSIs) are
associated with increased morbidity,

mortality, length of hospital stay and
costs. Clinical findings are unreliable
for establishing a diagnosis of CRBSI,
but catheters are often removed based
on clinical suspicion of CRBSI. Only
15 - 25% of central venous catheters
(CVCs) removed because of suspect-
ed infection actually prove to be in-
fected, and the diagnosis is always
retrospective. Beside culture methods
performed after catheter removal new
culture methods and direct staining
methods without catheter removal
were developed. CRBSIs are most
often caused by Gram-positive cocci,
but rarely caused by Gram-negative
rods or fungi. Antimicrobial chemo-
therapy of CRBSI depends upon the
microbes involved and isoxazolylpe-
nicillins, glycopeptides, cephalospori-
nes, or antifungals are recommended.
In case of CRBSI the CVC should be
removed.



R. Krause ANTIBIOTIKA
Zentralvenenkatheter-assoziierte Bakteriämien MONITOR tom. XXI, 6/2005

Pathogenese
Die Pathogenese von CRBSIs ist
komplex. Insbesondere der Aus-
gangspunkt der Kolonisation und der
spätere Ausgangspunkt der Bakteri-
ämie (innere Oberfläche versus äuße-
re Oberfläche des ZVKs) werden in
der Literatur unterschiedlich beschrie-
ben und diskutiert. Als Ausgangs-
punkt einer Kolonisation und damit
verbundener Besiedelung der äußeren
Oberfläche des ZVK kommen die
Haut des Patienten und Translokation
der Bakterien durch den Stichkanal
oder eine Absiedelung von Bakterien
von einem anderen Infektionsfokus
(z.B. Haut-Weichteilinfekt am Fuß) in
Betracht. Die Besiedelung der inneren
Oberfläche des ZVK kann durch
Manipulation und konsekutiver Kon-
tamination der ZVK-Anschlüsse oder
durch kontaminierte Infusionen und
Infusionsbestecke entstehen [4, 7]. In
einer rezenten Untersuchung war die
innere Oberfläche bei allen Patienten
mit CRBSI Ausgangspunkt der Bak-
teriämie, wohingegen die äußere
Oberfläche nur in 50% Ausgangs-
punkt einer Bakteriämie war. Zusätz-
lich waren die an der Katheterinserti-
onsstelle gefundenen Bakterien selten
ident mit den am oder im Katheter
gefundenen Bakterien, was die Trans-
lokationshypothese von Hautkeimen
entlang des Stichkanals als haupt-
sächlichen Pathogenitätsmechanismus
in Frage stellt [8]. Hautkeime schei-
nen jedoch auch schon bei der
Implantation eines ZVK auf luminale
oder extraluminale Oberflächen des
ZVK zu gelangen, da in einer re-
zenten Untersuchung Hautkeime am
Implantationsbesteck und von ZVKs,
die zur einer CRBSI führten, ident
waren [9].

Mikrobiologie
CRBSI werden meist durch Koagula-
se-negative Staphylokokken und Sta-
phylococcus aureus verursacht, selten

finden sich Gram-negative Stäbchen
(z.B. Pseudomonas aeruginosa) oder
Sprosspilze [10]. In einer europäi-
schen CRBSI-Prävalenzstudie waren
in 71% Gram-positive Kokken, in
22% Gram-negative Stäbchen und in
7% Sprosspilze nachweisbar. Die fünf
häufigsten Mikroorganismen waren
Koagulase-negative Staphylokokken,
Staphylococcus aureus, Candida spp.,
Enterococcus spp. und Pseudomonas
spp. [11].

Diagnostik
Neben den in den letzten Jahren ein-
gesetzten Kulturmethoden nach Ka-
theterentfernung (z.B. Druskin-Tech-
nik, Maki-Technik, Cleri-flush-Tech-
nik, Brun-Buisson-Technik) wurden
Kulturmethoden (Differential Time
To Positivity = DTP) und Direktme-
thoden (Gram-Färbung, Acridin Oran-
ge Leukozyten Cytospin = AOLC)
entwickelt, die bei in situ verbleiben-
den ZVKs durchgeführt werden.

Kulturmethoden nach Katheter-
entfernung
Druskin-Technik [12]: Bei dieser aus
dem Jahr 1963 stammenden Methode
wird ein distales Stück des ZVK in
Bouillon und einem aufgeschraubten
Slide mit Agar kultiviert. Diese
Methode bietet keine Möglichkeit der
Unterscheidung zwischen Kontami-
nation des ZVK und tatsächlicher
CRBSI und sollte daher nicht mehr
verwendet werden.

Maki-Technik [13]: Diese semiquan-
titative Kulturtechnik soll eine CRBSI
dann anzeigen, wenn nach Ausrollen
des distalen Katheterstücks auf Blut-
agar und Bebrütung bei 37°C > 15
Kolonien auf dem Agar nachweisbar
sind. Da bei der Maki-Methode nur
die äußere Oberfläche des ZVK unter-
sucht wird und rezente Studien
gezeigt haben, dass eine CRBSI meist
von der inneren Oberfläche eines
ZVK ausgeht, sollte auch diese

Methode nicht als einzige Methode
von einem Mikrobiologischen Labor
angeboten werden.

Cleri flush-Technik [14]: Bei dieser
quantitativen Kulturmethode werden
nach Spülung des distalen ZVK-Seg-
mentes endoluminale Keime kulti-
viert, wobei eine CRBSI ab einer
Keimzahl von > 103 CFU angezeigt
werden soll. Diese Methode ist auf-
grund der notwendigen Arbeitsschrit-
te umständlich und zeitaufwändig.

Brun-Buisson-Technik [15]: Bei die-
ser quantitativen Kulturmethode wird
über das auf rund 6 cm gekürzte dista-
le ZVK-Segment 1 ml steriles Wasser
gegeben und daraufhin zentrifugiert.
Diese Suspension wird dann auf
einem Blutagar mit einer Pipette aus-
geimpft und bei 37°C inkubiert, die
kultivierten Keime abgezählt und auf
die Keimzahl pro ml Suspension rück-
gerechnet. Eine CRBSI liegt ab einer
Keimzahl von 103 CFU/ml vor. Bei
dieser Methode wird die innere Ober-
fläche des ZVK´s nicht direkt unter-
sucht, es wird jedoch angenommen,
dass durch die Zentrifugation Keime
der inneren Oberfläche gelöst werden
und in die Suspension gelangen kön-
nen. Somit wird bei dieser Methode
die innere und äußere Oberfläche des
ZVK untersucht. 

Kulturmethoden bei in situ liegen-
dem ZVK
Quantitative Blutkultur (zentral und
peripher) [16]: Dies ist eine quantita-
tive Vergleichsmethode zwischen der
Keimzahl der simultan entnommenen
zentralen und peripheren Blutkultur.
Ein Keimzahlverhältnis von 5 - 10 : 1
zwischen zentraler und peripherer
Blutkultur deutet auf eine CRBSI hin.
Diese Methode ist aufgrund der kom-
plexen Probengewinnung, -verarbei-
tung und der hohen Kosten nicht zu
empfehlen.

Differential Time to Positivity (DTP)
[17]: Da die Keimlast in einer Blut-
kulturflasche mit der Zeit bis zur Posi-
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tivität, d.h. bis zum Nachweis von
Keimwachstum, korreliert, stellt diese
Methode eine Weiterentwicklung der
quantitativen Blutkultur (s.o.) dar.
Nach Entnahme einer peripheren und
zentralen Blutkultur zum gleichen
Zeitpunkt wird in einem automati-
schen Blutkultur-Gerät die Zeit bis 
zur Positivität gemessen. Die DTP
wird als Differenz zwischen der Posi-
tivitätszeit der peripheren Kultur
minus Positivitätszeit der zentralen
Kultur berechnet. Eine DTP 120
min zeigt eine CRBSI an, ebenso der
zweimalige Nachweis von Keim-
wachstum in der zentralen Blutkultur
bei negativer peripherer Blutkultur. In
einer rezenten Studie wurde diese
Methode als neue Goldstandardme-
thode bei ZVK mit kurzer und langer
Liegedauer und Verdacht auf CRBSI
empfohlen [18].

Direktmethode bei in situ liegen-
dem ZVK
Acridin-Orange-Leukocyten-Cyto-
spin(AOLC)-Test und Gram-Färbung
[19]. Bei dieser Direktmethode wird
aus 1 ml ZVK-Blut nach Lyse der
Erythrozyten und Fixation anschlie-
ßend mittels Leukozyten-Cytospin-
Zentrifuge eine Probenschicht auf
einen Objektträger aufgebracht und
mit Acridin-Orange und Gram-Fär-
belösung gefärbt. Die Objektträger
werden im UV- und Lichtmikroskop
untersucht, wobei jeglicher Nach-
weis von Bakterien und/oder Pilzen 
(z.B. Sprosspilzen) eine CRBSI an-
zeigt. Zusätzlich wird neben dem
mikroskopischen Präparat eine quan-
titative Kontrollkultur auf Blutagar
angefertigt. Diese Methode stellt eine
sehr schnelle (Dauer von Probenent-
nahme bis zum Ergebnis rund 30 -
60 min) und kostengünstige Technik
dar. Die Sensitivität liegt bei 96% 
und die Spezifität bei 92%. Kürz-
lich veröffentlichte Studien zeigten,
dass diese Methode auch bei neutro-
penischen Patienten eingesetzt werden
kann [20]. 

ELISA zum Nachweis von Anti-
Staphylokokken-Antikörpern [21]
Ein zum Nachweis von Antikörpern
gegen von Koagulase-negativen Sta-
phylokokken produziertem Lipid S-
Antigen entwickelter ELISA wurde
bei Patienten mit CRBSI eingesetzt,
wobei eine CRBSI mit einer Sensiti-
vität von 70% und Spezifität von
100% detektiert werden konnte. Die
Sensitivität dieses Tests liegt damit
weit unter der Sensitivität anderer
Diagnosemethoden (vgl. Sensitivität
bei AOLC/Gram 96%) [22]. 

Therapie
Für die antimikrobielle Therapie bei
CRBSI eignen sich je nach ursächli-
chem Keim und Resistenzlage u.a.
Penicilline, penicillinasefeste Penicil-
line, Erst-, Dritt- und Viertgenerati-
ons-Cephalosporine, Glykopeptide,
und Azole. So kann zum Beispiel für
einen Methicillin-sensiblen Staphy-
loccocus aureus Flucloxacillin, für
Enterokokken Ampicillin, für Koagu-
lase-negative Staphylokokken Van-
comycin, für Pseudomonaden Cefta-
zidim und für Candida albicans Flu-
conazol eingesetzt werden. Die The-
rapiedauer richtet sich nach dem kli-
nischen Bild und sollte zumindest 
10 - 14 Tage betragen, bei Komplika-
tionen wie Endocarditis oder septi-
scher Thrombose 4- 6 Wochen .

Nichtgetunnelte ZVKs
Bei Patienten mit Fieber, jedoch nor-
malem Blutdruck und normalen Or-
ganfunktionen sollten ZVKs wegen
suspekter CRBSI nicht routinemäßig
entfernt werden, da die entfernten
ZVKs sehr häufig nicht Ursache des
Fiebers sind. In einer Untersuchung
waren bei oben beschriebenen Patien-
ten 71% der entfernten ZVKs steril
[23]. Bisher wurde die Entfernung
von ZVKs bei Patienten mit Fieber,
Hypotension und Organdysfunktion
empfohlen, wobei aufgrund neuer und
schneller Diagnosemöglichkeiten die

empirische Entfernung ohne entspre-
chende Diagnostik zu hinterfragen
ist. Bei gesichertem Nachweis einer
CRBSI (z.B. mittels DTP oder
AOLC/Gram) sollte der ZVK entfernt
werden [23]. Bei CRBSI durch
Sprosspilze sollten ZVKs entfernt
werden, da die Studienlage derzeit
keine eindeutige Empfehlung für den
Verbleib des ZVK zulässt [24, 25, 26]. 

Getunnelte ZVKs oder 
total implantierte ZVKs
Aufgrund der aufwändigen Entfer-
nung eines getunnelten oder total
implantierten ZVKs ist eine zuverläs-
sige Diagnostik bei Verdacht auf
CRBSI unbedingt notwendig, wobei
AOLC/Gram und DTP eingesetzt
werden können [27, 20]. Bei Nach-
weis einer CRBSI sollte der ZVK ent-
fernt werden. Die Dauer einer anti-
mikrobiellen Therapie enspricht der
bei nicht getunnelten ZVKs, bei
Nachweis von Koagulase-negativen
Staphylokokken kann ein Therapie-
versuch ohne ZVK-Entfernung durch-
geführt werden [23]. Eine Antibiotika-
„lock“-Therapie führt zu einer Reduk-
tion von Rezidiv-CRBSIs, die Rate an
Rezidiven bleibt dennoch bei nicht
akzeptablen 33% [28].
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