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Infektionen durch GefaRkatheter®

R. Krause', G. Schilcher?, I. ZolIner-Schwetz'

Kurzfassung: In dieser Ubersicht werden die
flr die klinische Praxis relevanten Informationen
zu Gefalkatheterinfektionen wie Definitionen,
Epidemiologie, Klinik, Diagnostik, Therapie und
Pravention zusammengefasst.

Definitionen

GefiBkatheter-assoziierte Infektionen sind lokale oder syste-
mische Infektionen, die durch Bakterien oder Pilze ausgehend
von einem GefiB3katheter ausgelost werden. In der englisch-
sprachigen Literatur werden GefédBkatheter-assoziierte Infek-
tionen als ,,catheter-related infection* (CRI) oder ,,catheter-re-
lated bloodstream infection* (CRBSI) bezeichnet, wobei unter
CRI oft lokale und systemische Infektionen subsumiert wer-
den und CRBSI fast ausschlieBlich fiir Zentralvenenkatheter-
assoziierte Bakteridmien/Fungidmien verwendet wird [1, 2].
Da fiir den englischen Begriff der ,,bloodstream infection*
keine passende deutsche Ubersetzung vorhanden ist, wird die-
ser Begriff mit Bakteridimie/Fungimie (siche unten) iibersetzt,
wobei hiermit der Nachweis von Bakterien und/oder Pilzen im
Blut plus klinische Zeichen und Symptome verstanden werden.

Die extraluminale Oberfldche des Gefidf3katheters ist die duf3e-
re Oberfliche des Katheters, die intraluminale Oberflidche ist
die innere Oberfliche des Katheters. Aufgrund des Verlaufs
des GefilB3katheters und der Lage im Patienten wird der Kathe-
ter in intravaskuldre (der im Gefdf} liegende Katheteranteil),
intrakorporale extravaskulédre (der im Haut-Weichgewebe lie-
gende Katheteranteil) und extrakorporale (der auBerhalb des
Korpers liegende Katheteranteil) Kompartimente unterteilt.
GefiBkatheter werden in peripher und zentral liegende Kathe-
ter unterteilt, wobei manche Katheter peripher implantiert
werden, die Spitze jedoch zentral liegt [3].

Nachfolgend sind die derzeit verwendeten von der IDSA (In-
fectious Diseases Society of America) verdffentlichten Defi-
nitionen aufgelistet [3]:

1.) Katheter-Kolonisation

»Signifikantes* Wachstum von einem oder mehreren Mikro-
organismen in einer semi- oder quantitativen Kultur einer Ka-
theterspitze, eines kutanen Kathetersegments oder vom Ka-
theteransatzstiick.

* Gekiirzte Version aus: Krause R, et al. GefaRkatheter-assoziierte Infektionen.
WiKIiWo Education 2015; 1-2: 29—43. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der
Springer-Verlag GmbH, Wien.

Eingelangt am 12. Juni 2015; angenommen am 15. Juni 2015; Pre-Publishing Online
am 18. Februar 2016

Aus der 'Sektion Infektiologie und Tropenmedizin, und der 2Intensivstation, Universi-
tatsklinik fiir Innere Medizin (UKIM), Medizinische Universitdt Graz
Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Robert Krause, Sektion Infektiologie und
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Schliisselwarter: Sepsis, Bakteridmie, Funga-
mie, Zentralvenenkatheter

demiology, clinical presentation, diagnostic pro-
cedures, therapy and prevention are summa-
rized. Z GefaBmed 2016; 13 (2): 5-12.

Abstract: Catheter-related Infections. In this
review clinically relevant issues targeting cathe-
ter-related infections including definitions, epi-

Key words: sepsis, bacteremia, fungemia, cen-
tral-venous catheter

2.) Phlebitis

Verhiirtung oder Uberwirmung, Rétung, Schmerzhaftigkeit
oder Druckschmerzhaftigkeit entlang einer katheterisierten
oder kiirzlich zuriickliegend katheterisierten Vene.

3.) Lokalinfektion (, exit site infection”)
Mikrobiologische Definition: Nachweis von Mikroorganis-
men von lokalem Exsudat ohne oder mit Bakteridmie/Fungé-
mie (mit Bakteridmie/Fungidmie wiirde dies einer Lokalinfek-
tion plus CRBSI entsprechen).

Klinische Definition: Rotung, Verhértung und/oder Druck-
schmerzhaftigkeit innerhalb von 2 cm rund um die Katheter-
Insertionsstelle; dies kann mit anderen Zeichen und Sympto-
men einer Infektion wie Fieber oder Eitersekretion von der
Katheter-Insertionsstelle verbunden sein, ohne oder mit be-
gleitender Bakteridimie/Fungidmie (mit Bakteridmie/Fungémie
wiirde dies einer Lokalinfektion plus CRBSI entsprechen).

4.) Tunnelinfektion

Druckschmerzhaftigkeit, Rotung und/oder Verhértung mit Aus-
dehnung > 2 cm von der Kathetereinstichstelle entlang des sub-
kutanen Tunnels eines tunnelierten Katheters (z. B. Hickman),
ohne oder mit Bakteridimie/Fungdmie (mit Bakteridmie/Fungi-
mie wiirde dies einer Tunnelinfektion plus CRBSI entsprechen).

5.) Tascheninfektion

Haut-Weichteilinfektion der subkutanen Tasche eines total-
implantierten Kathetersystems (Port), meist assoziiert mit
Druckschmerzhaftigkeit, Rotung und/oder Verhirtung iiber
der Tasche, oder spontaner Ruptur oder Sekretion oder Nekro-
se der iiber dem Portsystem liegenden Haut, ohne oder mit
Bakteridmie/Fungdmie (mit Bakteridmie/Fungidmie wiirde
dies dann einer Tascheninfektion plus CRBSI entsprechen).

6.) Katheter-assoziierte Bakteriamie/Fungamie
(,catheter-related bloodstream infection”; CRBSI)
6.1.) Ausgeldst durch Infusionslosungen

Wachstum des gleichen Mikroorganismus von der Infusions-
16sung und von peripheren Blutkulturen ohne Hinweis auf ei-
nen anderen Fokus der Bakteridimie/Fungidmie.

6.2.) Ausgeldst durch den intravaskuldren Katheter

Bakteridmie oder Fungdmie bei Patienten mit vorhandenem

(oder kiirzlich entfernten) intravaskuldren Katheter und

Wachstum von gleichen Mikroorganismen in mindestens 1

perkutanen peripheren Blutkultur und

— einer Kultur der Katheterspitze mit positiver semiquantita-
tiver oder quantitativer Kultur oder
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Abbildung 1: Infektionswege bei ZVK-assoziierten Bakteriamien/Fungamien (cathe-
ter-related bloodstream infections = CRBSIs). Ubersetzt aus [8] mit Genehmigung von
Springer.

— einer zentralen Blutkultur mit positiver ,,differential time to
positivity* (DTP, s. u.) oder

— einer zentralen Blutkultur mit 3-fach hoherer Keimzahl im
Vergleich zur peripheren Blutkultur.

Diese Definition unterscheidet sich von CRBSI-Definitionen,
die z. B. von Centers for Disease Control fiir krankenhaus-
hygienische Aspekte und Infektionskontrolle verdffentlicht
wurden und in der Literatur als ,,central line associated blood-
stream infection; CLABSI* aufscheinen [1, 3] (siehe unten bei
Diagnostik). Wihrend fiir diese CLABSI-Definition das Vor-
handensein einer Bakteridmie/Fungidmie plus eines in situ be-
findlichen GefidBkatheters (oder eines < 1 Tag vor Auftreten
der Bakteridmie/Fungimie entfernten Gefdllkatheters) aus-
reicht, ist beispielsweise fiir die IDSA-Definition eine mikro-
biologische Untersuchung erforderlich, die den Gefdf3katheter
als tatsichlichen Ausgangspunkt der Bakteriimie/Fungdmie
identifiziert. Die CLABSI-Definition tiberschétzt daher die
Rate an GefidBkatheterinfektionen [2]. CRBSI und CLABSI
sind nicht synonym zu verwenden [3].

Epidemiologie

Die Hiufigkeit von Gefifkatheter-assoziierten Infektionen ist
aufgrund der heterogenen Untersuchungsmethoden fiir die
Diagnostik und der heterogenen Definitionen (klinische Defi-
nition vs. ,surveillance definition) in der Literatur weit ge-
streut. CRBSIs sind gemeinsam mit Ventilator-assoziierten
Pneumonien die zweithdufigsten nosokomialen Infektionen
nach Harnkatheter-assoziierten Harnwegsinfektionen [4]. Die
Hiufigkeit von Gefikatheter-assoziierten Infektionen wird
als Rate bezogen auf eine Patientenkohorte mit in situ befind-
lichen Kathetern, als Rate bezogen auf 100 Katheter oder als
Rate bezogen auf 1000 kumulative Kathetertage angegeben.
Letztere wird als aussagekriftigere Angabe der Héufigkeit an-
gesehen [5], da die Liegedauer des Katheters beriicksichtigt
wird. Fiir die Berechnung kumulativer Kathetertage wird die
Anzahl der Patienten mit Kathetern multipliziert mit der Zahl
an Tagen mit in situ befindlichen Kathetern. Lokale Gefil3-
katheter-assoziierte Infektionen durch periphere Venenkathe-
ter treten mit einer Haufigkeit von rund 7 % bezogen auf Pa-
tienten mit in situ befindlichen peripheren Venenkathetern auf

6 Z GEFASSMED 2016; 13 (2)

[6]. Bakteriimien oder Fungédmien durch periphere Gefif3-
katheter treten mit einer Héufigkeit von 0,1 %, bezogen auf
Patienten mit in situ befindlichen Venenkathetern, oder 0,5 In-
fektionen/1000 Kathetertage auf. Lokale und systemische Ge-
fafkatheter-Infektionen durch zentrale Venenkatheter treten
mit einer Haufigkeit von rund 0,3-1,6/1000 Kathetertage (lo-
kale Infektionen) [7] und rund 5 (0,1-19)/1000 Kathetertage
(systemische Infektionen) auf [8]. Lokale und systemische In-
fektionen durch periphere arterielle Katheter treten mit einer
Haufigkeit von 0,7-3 und 0,25-3/1000 Kathetertage auf [9—
12]. Infektionsraten bei tunnelierten Kathetern treten mit einer
Hiufigkeit von 0,4 (Malignom-Patienten) bis 3,8 (HIV-Patien-
ten)/1000 Kathetertage auf, wobei Lokalinfektionen rund
10 % dieser Infektionen ausmachen [12]. Infektionsraten bei
total implantierten Kathetern (Ports) treten mit einer dhnli-
chen Héufigkeit wie bei nicht-tunnelierten zentralen Venen-
kathetern auf (Hzufigkeit von 0,1-3,8/1000 Kathetertage)
[13].

In einer Meta-Analyse war die Hiufigkeit von Katheter-asso-
ziierten Bakteridmien/Fungidmien am niedrigsten bei periphe-
ren intravendsen Kathetern (0,1 %; 0,5/1000 Kathetertage)
und Midline-Kathetern (0,4 %; 0,2/1000 Kathetertage), ver-
glichen mit nicht-getunnelten unbeschichteten zentralen Ve-
nenkathetern (4,4 %; 2,7/1000 Kathetertage). Arterielle Ka-
theter und peripher implantierte zentrale Venenkatheter hatten
dhnliche Infektionsraten (0,8 %; 1,7/1000 Kathetertage und
2,4 %; 2,1/1000 Kathetertage). Tunnelierte zentrale Venen-
katheter und total implantierte zentrale Venenkatheter zeigten
Raten an CRBSIs von 22,5 % oder 1,6/1000 Kathetertage und
3,6 % oder 0,1/1000 Kathetertage [5]. Die anrechenbare Mor-
talitdt von CRBSIs liegt zwischen 12 % und 25 % [14].

Pathogenese

GefiBkatheter-Infektionen entstehen durch Eindringen von

Bakterien oder Pilzen entlang des Katheters in die Haut/

Weichteile und/oder Gefifle oder durch Kolonisation des Ka-

theters von einem peripheren Infektionsfokus mit nachfolgen-

der sekunddrer Streuung vom GefiBkatheter. Folgende Infek-

tionswege sind beschrieben (Abb. 1):

1.) Eindringen von Keimen entlang der extraluminalen Ober-
fliche des Katheters in die Haut bis zum Blutgefif.

2.) Eindringen von Keimen durch Kontamination der Kathe-
teransatzstiicke entlang der intraluminalen Oberflidche bis
zum Blutgefif.

3.) Eindringen von Keimen durch kontaminierte Infusionslo-
sungen.

4.) Kolonisation des Katheters von einem peripheren Infek-
tionsfokus mit nachfolgender sekunddrer vom Gefaf3-
katheter ausgehender Infektion [8].

Die Bedeutung der einzelnen Infektionswege ist abhéngig von
der Liegedauer des GefdBkatheters — so ist bei kurz liegenden
Kathetern eher der extraluminale Infektionsweg, bei linger
liegenden Kathetern (1-2 Wochen) eher der intraluminale In-
fektionsweg vorrangig [8].

Die Katheterkolonisation fiihrt iiber Eindringen von Bakterien
oder Pilzen in die Haut und/oder in das Weichgewebe oder
tiber Streuung von Bakterien oder Pilzen in das Blut zu einer



GefiBkatheter-Infektion mit klinischer Symptomatik. Die
Dichte der Keimbesiedlung auf der extraluminalen oder intra-
luminalen (oder beiden) Oberfldchen ist mit der Wahrschein-
lichkeit einer klinisch auffilligen GefdBkatheter-Infektion as-
soziiert. Aufgrund der unterschiedlichen mikrobiologischen
Untersuchungstechniken in der Literatur ist jedoch keine ein-
heitliche Mengenangabe moglich. So ist beispielsweise die
Menge von 15 ,.colony forming units* (CFU) auf der extralu-
minalen Katheteroberfliche eines 5-6 cm langen Katheter-
stiicks mit dem Auftreten von lokalen Gefidf3katheter-Infektio-
nen assoziiert (Maki-Methode, siche unten), wohingegen die
Menge von 1000 CFU/ml auf extra- oder intraluminalen Ka-
theteroberfldchen mit lokalen und/oder systemischen Gefaf3-
katheter-Infektionen assoziiert ist (Brun-Buisson-Methode,
siche unten). Bei tunnelierten oder total implantierten Gefaf3-
kathetern (Ports) kann eine Gefidlkatheter-Infektion auch
perioperativ als Komplikation der operativen Implantation
(Wundinfektion) entstehen. Wie bei anderen Fremdkorper-as-
soziierten Infektionen spielt der Biofilm eine entscheidende
Rolle und beeinflusst therapeutische Strategien (siehe unten).
Biofilm besteht aus patienteneigenen Materialien (z. B. Fibri-
nogen und Fibrin) und mikrobiellen Produkten (z. B. Glyko-
kalyx).

Atiologie

Wie bei der Epidemiologie sind auch die Daten zur Atiologie
von den Definitionen und zur Diagnostik von GefédBkatheter-
assoziierten Infektionen verwendeten Techniken, die in der
Literatur sehr heterogen sind, beeinflusst. Gefdkatheter-In-
fektionen werden hiufig durch Gram-positive Keime ausge-
16st, Gram-negative Stibchen oder Pilze kommen seltener vor.
Am héufigsten werden Koagulase-negative Staphylokokken
als Ausloser von CRBSIs gefunden, bei Lokalinfektionen von
peripheren Venenkathetern wird Staphylococcus aureus am
hiufigsten gefunden [15-17].

Klinik
Lokalinfektion bei peripheren oder zentralen
GefaRkathetern
Lokalinfektionen der Einstichstelle sind durch Rotung,

Schwellung, Schmerzhaftigkeit (spontan oder auf Druck) und
eitrige Sekretion gekennzeichnet.

Tunnelinfektionen oder Tascheninfektionen sind durch Druck-
schmerzhaftigkeit, Rotung, Verhértung gekennzeichnet, wo-
bei ein eitriges Sekret aus der ZVK-Insertionsstelle (tunnelier-
ter Katheter) oder der Tasche bei Punktion oder Ruptur der Ta-
sche vorhanden sein kann.

CRBSI

Eine CRBSI sollte bei Bakteriimien oder Fungémie ohne Hin-
weis auf andere Infektionsquellen vermutet werden. Patienten
mit CRBSI haben meist Fieber, selten jedoch (< 3 %) lokale
Inflammation, eitriges Sekret oder andere lokale Zeichen ei-
ner Infektion [14]. Weitere klinische Manifestationen konnen
himodynamische Instabilitdt (Hypotonie), Vigilanzstorungen
oder Verwirrung, Katheterdysfunktion (durch intraluminale
Thromben), klinische Zeichen einer Sepsis kurz nach Infusion
tiber den Katheter, sowie Komplikationen einer Bakteridmie/

Fungémie wie Endokarditis, Osteomyelitis oder metastatische
Infektionen (z. B. Gehirn, Knochen, Gelenke, Milz etc.) um-
fassen.

Diagnostik

Diagnostisches Vorgehen (Diagnostisches
Management)

In der Literatur sind uneinheitliche diagnostische Vorgangs-
weisen bei Verdacht auf CRI beschrieben [3, 14]. Die IDSA
unterscheidet diagnostische Vorgangsweisen bei Verdacht auf
CRBSI bei klinisch stabilen und klinisch instabilen Patienten,
das irische Health Protection Service Center (das sich sonst im
Wesentlichen an die IDSA-Guideline anlehnt), ,,uptodate®
und andere Literaturstellen verwenden diese Unterteilung
nicht [17, 18] und fassen lokale und systemische Infektionen
zusammen [14].

Lokalinfektionen

Lokalinfektionen werden klinisch durch Inspektion und Pal-
pation diagnostiziert. Mikrobiologische Untersuchungen zur
Diagnose des ursédchlichen Erregers bei peripher liegenden
Venenkathetern und peripheren arteriellen Kathetern sind
Kultur von Sekreten (bei lokalen Portinfektionen Sekrete aus
der Porttasche nach spontaner Ruptur oder Punktion der Ta-
sche), Blutkulturen zur Feststellung einer systemischen Streu-
ung und (semi-) quantitative Kulturen von Katheterspitzen
(rund 5-cm-Segment) [3, 19]. Mikrobiologische Untersuchun-
gen bei Lokalinfektionen bei zentralen Venenkathetern umfas-
sen bei tunnelierten und total implantierten Kathetern zusitz-
lich das intrakutane extravaskuldre Segment und/oder das
Portsystem.

Verdacht auf CRBSI bei klinisch stabilen Patienten

ZVKs, die bei Patienten mit klinischem Verdacht auf CRBSI
entfernt wurden, sind nur in 15 % tatsdchlich verantwortlich
fiir eine CRBSI [14, 20]. Bei Katheterentfernung auf Ver-
dacht werden somit viele Katheter unnétig entfernt, die dann
notwendige Neuanlage von ZVKs erfordert personelle und
materielle Ressourcen und birgt das Risiko von Fehlpunktio-
nen und Gefil- oder Organschiden (z. B. Pneumothorax)
[20, 21]. Klinisch stabile Patienten mit Verdacht auf CRBSI,
jedoch systolischem Blutdruck > 90 mmHg oder Mitteldruck
von > 60 mmHg sowie fehlendem Katecholaminbedarf kon-
nen unter Anwendung von mikrobiologischen Methoden bei
in situ liegendem Katheter observiert werden (= ,,watchful
waiting®); der Katheter muss somit nicht auf Verdacht ent-
fernt werden [22]. Bei diesen klinisch stabilen Patienten sind
daher Diagnosemethoden bei in situ liegendem ZVK zu be-
vorzugen.

Verdacht auf CRBSI bei klinisch instabilen Patienten

Bei klinisch instabilen Patienten (Hypotonie und/oder Organ-
versagen durch Sepsis, moglicherweise bedingt durch eine
CRBSI) sollten Blutkulturen zentral und peripher abgenom-
men und der ZVK entfernt werden. Die Blutkulturen sollten
mit der Differential-Time-to-Positivity- (DTP-) Methode un-
tersucht und der entfernte ZVK mit vorzugsweise quantitati-
ven oder semiquantitativen Kulturmethoden aufgearbeitet
werden [3]. Neue ZVKs sollten durch Neupunktion implan-
tiert werden, da bei CRBSIs im und um den alten Stichkanal
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Mikroorganismen vorhanden sein und diese einen neuen Ka-
theter besiedeln konnten [3, 23]. Bei geplanten permanenten
Kathetern zur Durchfiihrung eines Nierenersatzverfahrens
oder zur chronisch total parenteralen Erndhrung ist zwischen-
zeitlich die Anlage eines temporéren Katheters fiir die Phase
der antibiotischen oder antimykotischen Therapie der CRBSI
zu bevorzugen. Durch dieses Vorgehen soll eine fortlaufende
Besiedelung des folgend implantierten Katheters unterbro-
chen und ein mogliches CRBSI-Rezidiv mit metastatischen
Infektionen vermieden werden. Ein Tausch des Katheters
mittels Guidewire-Methode ist abzulehnen, da Mikroorganis-
men vom besiedelten Katheter auf den neuen Katheter iiber-
tragen werden. Ein Kathetertausch mittels Guidewire ist auf
Situationen mit fehlenden Punktionsalternativen zu beschrén-
ken [3].

Diagnostische Methoden

Die unterschiedlichen Definitionen fiihren in der Literatur lei-
der zu unterschiedlichen Ergebnissen der Epidemiologie,
Atiologie, Klinik, Diagnostik, Therapie und Outcome von
CRBSIs. Eine adidquate Definition (= CRBSI und nicht
CLABSI) und Diagnostik ist jedoch fiir ein addquates Mana-
gement von Gefillkatheterinfektionen essentiell. Nachfolgend
wird die rezente Definition einer CRI und CRBSI von der
IDSA, des irischen Health Protection Service Center (die sich
im Wesentlichen an die IDSA-Guideline anlehnt) sowie von
,uptodate® verwendet und die Diagnostik anhand dieser Defi-
nitionen aufgelistet [2, 3, 17, 18].

Fiir die Diagnose einer CRBSI stehen Kulturmethoden und
Direktmethoden bei entferntem oder in situ befindlichem Ka-
theter zur Verfiigung. Fiir die Diagnose einer GefdBkatheter-
assoziierten Infektion bei peripheren Kathetern stehen Kultur-
methoden bei entferntem Katheter zur Verfiigung. Die Aus-
wahl der Diagnostikmethode ist, wie oben beschrieben, ab-
hingig vom diagnostischen Management der Gefdlkatheter-
assoziierten Infektion. Da die semiquantitative Kultur nach
Maki [19] in der Literatur als ,,Maki-Methode* bezeichnet
wird, werden die nachfolgend angefiihrten Methoden ebenso
nach den entsprechenden Erstautoren benannt. Die Kultur des
extravaskuldren intrakorporalen Kathetersegments zusitzlich
zur Katheterspitze (intravaskuldres Kathetersegment) bei der
diagnostischen Abkldrung einer CRBSI bietet keine zusitzli-
chen Vorteile und muss daher nicht durchgefiihrt werden [24].
Die Kultur eines entfernten Katheters ohne klinischen Ver-
dacht auf eine CRBSI wird nicht empfohlen [3, 24, 25]. Da
CRBSIs von jedem Lumen eines ZVK ausgehen konnen,
empfiehlt sich, sofern klinisch umsetzbar, die Untersuchung
jedes ZVK-Schenkels [26]. CRBSIs gehen jedoch oft vom
ZVK-Lumen aus, das fiir die Verabreichung von parenteraler
Ernidhrung oder Blut/Blutprodukten verwendet wird [27]; die-
ses Lumen sollte daher bevorzugt untersucht werden. Da viele
der unten genannten Methoden abhingig von der Keimzahl
im/am Katheter, im Katheterblut und peripheren Blut sind,
miissen die mikrobiologischen Proben fiir valide Ergebnisse
moglichst rasch in Labors fiir die weitere Bearbeitung ge-
bracht werden (< 8 h Lagerungszeit) [28, 29]. Die Abnahme
von drei Blutkultur-Sets (ein Set bestehend aus einer aeroben
und einer anaeroben Blutkulturflasche) mit insgesamt 60 ml
Blutvolumen (= 10 ml Blut pro Blutkulturflasche) bringt eine
hohere Detektionsrate von Bakteridmien/Fungémien vergli-
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chen mit zwei Blutkultur-Sets [30, 31]. Die Aufteilung der
Blutkultursets auf unterschiedliche Abnahmezeitpunkte ist
nicht notwendig [31]. Nachfolgend sind einige mikrobiologi-
schen Untersuchungsmethoden beschrieben. Die Druskin-
Methode wird wegen schlechter Spezifitit nicht weiter behan-
delt [3, 17, 25, 32].

Diagnostische Methoden bei entferntem ZVK

Semiquantitative Kultur (Maki-Methode)

Bei der aus dem Jahr 1977 stammenden Methode wird ein Ka-
thetersegment (Katheterspitze) auf einer Agarplatte ausgerollt
und somit eine semiquantitative Kultur der dufleren Katheter-
oberfliche durchgefiihrt. Das Wachstum von > 15 Kolonie-
bildenden Einheiten (,,Colony Forming Units“, CFUs) nach
Ausrollen der 5-cm-Katheterspitze zeigt eine signifikante Ka-
theterkolonisation an. In der Originalpublikation war dieser
Cut-off mit dem Auftreten von lokalen oder systemischen
Katheterinfektionen (CRBSIs) assoziiert [19]. Die signifikan-
te Katheterkolonisation ist nur in Verbindung mit einer positi-
ven peripheren Blutkultur mit dem gleichen Keim diagnos-
tisch fiir eine CRBSI [14]. Die Kultur des extravaskuliren in-
trakorporalen Kathetersegments zusitzlich zur Katheterspitze
(intravaskuldres Kathetersegment) bei der diagnostischen Ab-
kldarung einer CRBSI bietet keine zusitzlichen Vorteile und
muss daher nicht durchgefiihrt werden [3, 24]. Die Maki-Me-
thode bietet im Vergleich zur qualitativen Kultur eine bessere
Spezifitit. Da bei der Maki-Methode nur die duBere Oberfli-
che des ZVK untersucht wird und somit in einer Studie 18 %
der CRBSIs nicht detektiert wurden, sollte diese Methode
nicht als einzige von einem mikrobiologischen Labor angebo-
ten werden [14, 15, 20].

Quantitative Kultur

Brun-Buisson-Methode

Bei der aus dem Jahr 1987 stammenden Methode wird die Ka-
theterspitze mit 1 ml sterilem Wasser 1 min mittels Vortexer
geschiittelt und 0,1 ml auf einer Agarplatte kultiviert. Der
Nachweis von > 10° CFU/ml zeigt eine CRBSI an [33]. Bei
dieser Methode wird die innere und dufiere Oberfliche der
Katheterspitze untersucht. Die Methode hat eine bessere Sen-
sitivitdt und Spezifitit als die Maki-Methode und ist einfach
durchfiihrbar [14].

Andere quantitative Methoden bei entferntem ZVK
Ultraschallmethode (Scherertz-Methode) [34, 35], Cleri-Me-
thode [36] und Cleri-flush-Methode [15] bieten keinen Vorteil
im Vergleich zur Brun-Buisson-Methode, sind jedoch aufwen-
diger oder weniger sensitiv.

Diagnostische Methoden bei in situ liegendem ZVK

Quantitative Blutkultur aus ZVK

Bei dieser Methode wird zentral eine Blutkultur abgenommen
und die Keimzahl bestimmt. Diese Methode ist ohne gleich-
zeitige periphere Blutkultur nicht aussagekriftig. Ein Cut-off
von > 100 CFU/ml Katheterblut bei gleichzeitig positiver pe-
ripherer Blutkultur zeigt eine CRBSI an [25, 39].

., Differential Time to Positivity“

Bei dieser aus dem Jahr 1999 stammenden Methode (Pilot-
studie 1998) werden zentrale und periphere Blutkulturen in
einem automatischen Blutkulturdetektionsgerit bebriitet und



die Zeit bis zur Positivitit (,,Time To Positivity”, TTP) gemes-
sen. Bei Nachweis des gleichen Keims in zentralen und
peripheren Blutkulturen und einem Zeitunterschied von > 2 h
(120 min) (,,Differential Time To Positivity*, DTP; Kalkula-
tion TTP peripher minus TTP zentral) ist hinweisend auf eine
CRBSI [41, 42]. In der Originalpublikation wurden aus-
schlieBlich aerobe Blutkulturen verwendet, eine Kalkulation
der DTP zwischen aeroben und anaeroben Blutkulturen ist
aufgrund der unterschiedlichen Wachstumsdynamik in den je-
weiligen Blutkulturflaschen nicht zuldssig. Diese Methode ist
einfach, lduft automatisiert im Labor und hat eine hohe Sensi-
tivitidt und Spezifitit fiir die Diagnose einer CRBSI. Der Ein-
fluss der Verabreichung antimikrobieller Substanzen auf die
Ergebnisse der Methode ist nicht geklirt [43].

Acridine-Orange-Leukozyten-Cytospin (AOLC) (mit Gram-
Prdparat) (AOLC-Test nach Kite)

Bei dieser Methode aus den Jahren 1993 (Untersuchung von
Friihgeborenen) und 1999 (Untersuchung von Erwachsenen)
wird aus dem ZVK entnommenes Blut nach spezieller Aufbe-
reitung im Labor mittels Zytozentrifuge auf Objekttrigern
aufgebracht, die mit Acridine-Orange- und Gram-Firbelo-
sung gefirbt und anschlieBend mittels Fluoreszenz- und Licht-
mikroskopie untersucht werden. Die Acridine-Orange-Firbe-
16sung bietet eine kontrastreiche Darstellung und morphologi-
sche Beurteilung (Kokken, Stdbchen, Sprosspilze) der Mikro-
organismen (orange) vor schwarzem Hintergrund, die Gram-
Férbelosung ebenso eine morphologische Beurteilung sowie
eine Zuordnung der Mikroorganismen aufgrund des Gram-
Farbeverhaltens zu Gram-positiven oder Gram-negativen
Bakterien. Die Leukozyten im mikroskopischen Préparat die-
nen als Leitstruktur fiir die mikroskopische Untersuchung
[20]. Jeder mikroskopische Nachweis von Bakterien oder
Sprosspilzen ist hinweisend auf eine CRBSI [20]. Diese Me-
thode ist einfach, kosteneffizient, schnell (30 min) und auch
bei neutropenischen Patienten mit V. a. CRBSI anwendbar
[14, 44].

Andere quantitative Methoden bei in situ liegendem ZVK

Die endo- (= intra-) luminale Biirste (Kite-Biirstenmethode)
untersucht ausschlieBlich die intraluminale Oberflidche eines
ZVK-Lumens und hat somit die gleichen Limitationen wie die
Cleri-flush-Methode [15, 37]. In der Pilotstudie wurden durch
das Biirsten bei 6 % der untersuchten Patienten transiente
Bakteridmien ausgeldst; bei den Folgestudien traten keine
Komplikationen auf [15, 26, 37, 38]. Simultane quantitative
Blutkulturen aus zentral und peripher abgenommenen Blut-
proben sind aufgrund der komplexen Probenbearbeitung im
Labor und der uneinheitlichen Cut-offs fiir die klinische Pra-
xis nicht geeignet [25]. Kulturen von Abstrichen der ZVK-
Einstichstelle sollte aufgrund der geringen Sensitivitit (38 %)
nicht verwendet werden [45].

Zusammenfassung der mikrobiologischen Methoden und Um-
setzbarkeit fiir den klinischen Alltag

Derzeit existiert kein Goldstandard fiir die mikrobiologische
Diagnostik bei Verdacht auf CRBSI. Aufgrund der Vor- und
Nachteile der einzelnen Methoden sollten mehrere Metho-
den kombiniert werden (z. B. DTP und AOLC/Gram-Firbe-
methode, bei ZVK-Entfernung Brun-Buisson-Methode) [3,
27, 46].

Therapie

Bei der Therapie von Gefiflkatheter-assoziierten Infektionen
gelten die gleichen Prinzipien wie bei anderen Fremdkorper-
assoziierten Infektionen: Der ursdchliche Fremdkdorper sollte
entfernt und eine antimikrobielle Therapie durchgefiihrt wer-
den. Katheter konnen im Gegensatz zu anderen Fremdkorpern
relativ einfach entfernt werden, was zur hiufigen Entfernung
alleine aufgrund des klinischen Verdachts auf eine CRBSI
fiihrt — daraus resultieren unnotig viele ZVK-Entfernungen.
Eine CRBSI kann jedoch klinisch aufgrund der unzureichen-
den Sensitivitdt und Spezifitit der Zeichen und Symptome
nicht diagnostiziert werden, weshalb ZVKs nur bei tatsédchlich
nachgewiesener Infektion entfernt werden sollten (siehe oben
Diagnostik). Ausnahmen sind Patienten in instabilem klini-
schem Zustand (z. B. Hypotonie durch Sepsis), bei denen auf-
grund z. B. einer Ultraschalluntersuchung mit Nachweis von
Vegetationen auf der ZVK-Spitze eine CRBSI hochverdichtig
oder z. B. Eiteraustritt aus der ZVK-Eisstichstelle vorhanden
ist.

Therapie von GefaRkatheter-assoziierten Infek-
tionen bei peripheren GefaBkathetern
Lokalinfektion

Die Therapie von lokalen GefiBkatheter-assoziierten Infektio-
nen, die von peripheren Gefifkathetern ausgehen, umfasst die
Entfernung des ursdchlichen Gefidf3katheters und antimikrobi-
elle Therapie der Hautweichteilinfektion (mit oder ohne Throm-
bophlebitis), die aufgrund der Epidemiologie (meist Staphylo-
coccus aureus) mit einem Isoxazolylpenicillin (Flucloxacil-
lin) oder Cephalosporin der 1. Generation (z. B. Cefazolin
oder Cefalexin) durchzufiihren ist.

Systemische Infektion
Die Therapie von systemischen Gefif3katheter-assoziierten

Infektionen, die von peripheren Gefdkathetern ausgehen,
umfasst die Entfernung des urséchlichen Gefidf3katheters und
eine systemische antimikrobielle Therapie, die ident zur The-
rapie bei CRBSI ist (siehe unten).

Therapie von GefaRkatheter-assoziierten Infek-
tionen bei ZVKs

Lokale Infektionen

Die Therapie einer Lokalinfektion bei ZVKs ist abhingig
vom Ausmal der Lokalinfektion. Fiir die Klassifikation der
Hautweichteilinfektion bei ZVKs existiert kein Goldstan-
dard. Fiir unkomplizierte Lokalinfektionen (keine systemi-
schen Infektionszeichen, kein Eiter, keine Bakteridmie/
Fungidmie) werden topische Lokaltherapeutika empfohlen
(z. B. Mupirocin). Bei Versagen dieser Therapie oder syste-
mischen Infektionszeichen oder Eiter an/aus der ZVK-Ein-
stichstelle wird eine systemische antibiotische Therapie ab-
hingig vom nachgewiesenen Erreger oder, bei fehlendem Er-
regernachweis, anhand der lokalen Epidemiologie empfohlen
[3, 18]. Geeignet sind Flucloxacillin, Cefazolin, bei Nach-
weis oder hoher Inzidenz (> 10 %) von MRSA oder Koagula-
se-negativen Staphylokokken, die meist Methicillin-resistent
sind, Vancomycin oder Daptomycin. Die ZVK-Entfernung
wird bei Versagen der systemischen antibiotischen Therapie
empfohlen, in einer anderen Literaturstelle bei Nachweis von
eitrigem Sekret [3, 18]. Bei Lokalinfektionen tunnelierter
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Tabelle 1: Antibiotische und antimykotische Therapie bei CRBSI. Mod. nach [3].

Pathogen

Therapie

Alternative

Kommentar

Staphylococcus aureus oder

Flucloxacillin 3x 2-4 g i.v.*

Cefazolin 3x 2-4 g i.v.

In manchen Quellen wird, bei glei-

Koagulase-negative Staphylo-
kokken, Methicillin-sensibel

cher Tagesgesamtdosis, das Dosier-
intervall von Flucloxacillin 4-6x pro
Tag angegeben.

Staphylococcus aureus oder
Koagulase-negative Staphylo-
kokken, Methicillin-resistent

Vancomycin 2x 15 mg/kg KG i.v.

Daptomycin 1x 6-8 kg/kg KG i.v.
oder Linezolid 2x 600 mg i.v.

Vancomycin soll bei einer Staphylo-
kokken-MHK > 2 pg/ml nicht verwen-
det werden.

Enterokokken, Ampicillin-
sensibel

Ampicillin 3x 2-4 g i.v.

Vancomycin 2x 15 mg/kg KG i.v.

In manchen Quellen wird, bei glei-
cher Tagesgesamtdosis, das Dosier-
intervall von Ampicillin mit 4—6x pro
Tag angegeben.

Enterokokken, Ampicillin-
resistent

Vancomycin 2x 15 mg/kg KG i.v.

Daptomycin 1x 6-8 kg/kg KG i.v.
oder Linezolid 2x 600 mg i.v.

Enterokokken, Vancomycin-
resistent

Daptomycin 1x 6-8 kg/kg KG i.v.
oder Linezolid 2x 600 mg i.v.

E. coli oder Klebsiella sp. z. B. Drittgenerations-Cephalo-

sporine*

z. B. Chinolone**

Antibiotika-Auswahl abhdngig vom
lokalen Resistenzbericht/Antibio-
gramm

Pseudomonas aeruginosa z. B. Ceftazidim 3x 2 g i.v.

z. B. Cefepim 3x 2 g i.v. oder
Carbapenem*** 3x 1g i. v. oder
Piperacillin/Tazobactam 3x 4,5 g i.v.

Antibiotika-Auswahl abhdngig vom
lokalen Resistenzbericht/Antibio-
gramm

Candida sp. Echinocandine** **

Liposomales Amphotericin B

1x 5 mg/kg KG i.v. oder
Fluconazol 1x 15 mg/kg KG

* Cefotaxim 3x 2 g oder Ceftazidim 3x 2g i.v. oder Ceftriaxon 2x 2 g i.v.; ** Ciprofloxacin 2x 400 mg i.v. oder Levofloxacin 2x 500 mg i.v.;
*** Meropenem oder Imipenem; **** Caspofungin 1. Tag 1x 70 mg i.v., ab 2. Tag 1x 50 mg i.v., Micafungin 1x 100 mg i.v., Anidulafungin

1. Tag 1x 200 mgi.v., ab 2. Tag 1x 100 mg i.v.

ZVKs oder von total implantierten ZVKs wird eine ZVK-
Entfernung empfohlen. Eine ZVK-Lokalinfektion mit Bak-
teridmie/Fungémie stellt eine CRBSI dar und wird wie unten
beschrieben therapiert.

CRBSIs

Bei Nachweis einer CRBSI wird eine ZVK-Entfernung emp-
fohlen. Aufgrund der Epidemiologie sind Vancomycin oder
Daptomycin fiir die kalkulierte Therapie einer CRBSI emp-
fohlen, da Koagulase-negative Staphylokokken die hidufigsten
Ausloser einer CRBSI sind.

Bei Nachweis des ursidchlichen Erregers soll zielgerichtet
therapiert werden. Fiir Koagulase-negative Staphylokokken —
die meist Methicillin- (oder Oxacillin-) resistent sind — oder
MRSA wird Vancomycin oder Daptomycin, bei Methicillin-
(oder Oxacillin-) Empfindlichkeit wird Flucloxacillin oder
Cefazolin empfohlen. Fiir Linezolid liegen unterschiedliche
Empfehlungen vor, wobei die IDSA Linezolid nicht emp-
fiehlt, in einer anderen Literaturstelle jedoch kein Unter-
schied zu Vancomycin feststellbar war [3, 47]. Enterokokken
werden mit Ampicillin (Enterococcus faecalis), Vancomycin
oder Daptomycin (Enterococcus faecium) therapiert. Gram-
negative Stidbchen (Enterobakterien, Pseudomonas sp. etc)
sind selten Ausloser von CRBSIs und werden nach lokaler
Epidemiologie und Antibiogramm behandelt (z. B. mit Cefta-
zidim, Cefepim, Carbapeneme). Fiir CRBSIs durch Candida-
Spezies werden von der IDSA Fluconazol, Echinocandine
oder liposomales Amphotericin B, von der Europiischen
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Gesellschaft fiir Klinische Mikrobiologie und Infektions-
krankheiten (ESCMID) aufgrund der besseren Biofilm-Wirk-
samkeit Echinocandine oder liposomales Amphotericin B
empfohlen [3, 48].

Die Therapiedauer liegt bei Koagulase-negativen Staphylok-
ken bei 5-7 Tagen, bei Staphylococcus aureus > 14 Tage, bei
Enterokokken und Gram-negativen Stidbchen 7-14 Tage und
bei Candida sp. 14 Tage ab der ersten negativen Kontrollblut-
kultur. Die Retention des ZVK bei Nachweis von Koagulase-
negativen Staphylokken als Ausloser einer CRBSI ist mit ei-
nem 7-fach erhohten Risiko eines CRBSI-Rezidivs im Ver-
gleich zur ZVK-Entfernung verbunden [49].

Die Kultur von ZVK-Spitzen ohne Verdacht auf CRBSI wird
nicht empfohlen [2]. Sollte doch ein ZVK ohne Verdacht auf
CRBSI kultiviert und eine Kolonisation festgestellt worden
sein, so ist das Risiko einer nachfolgenden Bakteridimie ge-
ring [50]. Diese Bakteridmierate ist jedoch abhingig vom
Keim, da bei Nachweis von Staphylococcus aureus auf einem
entferntem ZVK bei 24 % der Patienten nachfolgend eine
Staphylococcus-aureus-Bakteridmie auftrat und in solchen
Fillen eine antibiotische Therapie fiir 5-7 Tage empfohlen
wird [18, 51].

Lock-Losungen konnen als additive Therapie bei tunnelierten
oder total implantierten ZVKSs eingesetzt werden, wobei diese
keine Wirksamkeit auf der extraluminalen Oberfldache haben
und Rezidive von CRBSIs haufig sind [52] (Tab. 1).



Pravention

Risikofaktoren fiir CRBSIs sind neben der Lage des Katheters
das Kathetermaterial (beschichtet vs. unbeschichtet), Maf3-
nahmen bei der Implantation, Ort der Implantation, die Im-
plantationstechnik, Katheterpflege und Katheterliegedauer.
Das Risiko fiir eine CRBSI ist bei Anlage des Katheters in der
Femoral- oder Jugularvene verglichen mit der V. subclavia,
fehlenden oder unzureichenden HygienemaB3nahmen bei der
Implantation, Verwendung des Katheters fiir parenterale Er-
ndhrung oder Himodialyse, ungetunnelter verglichen mit ge-
tunnelter Anlage, getunnelter verglichen mit total implantier-
ter Anlage, langer Liegedauer, unbeschichteten verglichen mit
beschichteten Kathetern erhoht. Zusitzlich erhohen Katheter-
thrombosen, hiufige Katheterisierung, periphere Infektions-
foci und héufige Kathetermanipulation das Risiko fiir CRBSIs
[53].

Fiir die Pridvention von Gefifkatheter-assoziierten Infektio-
nen existieren Biindel von Maflnahmen. Dazu zéhlen: Perso-
naltraining, tigliche Indikationspriifung des Gefilkatheters,
geeignete Auswahl der Implantationsstelle (V. subclavia bes-
ser als V. jugularis besser als V. femoralis) [54], ,.full barrier
precautions® (= sterile Handschuhe, Haube, Mundschutz, ste-
riler Mantel) bei der Implantation eines ZVK, geeignete Haut-
desinfektion (Chlorhexidin in 70 % Isopropylalkohol besser
als Octenidin, Octenidin besser als 70 % Isopropylalkohol)
[55], tdgliche Inspektion, geeignete Verbinde (z. B. durchsich-
tig mit Chlorhexidinpolster), geeignete HygienemaBnahmen
bei Manipulation am Katheter und Verwendung von beschich-
teten ZVKSs bei hohem Infektionsrisiko [56]. In einer Meta-
Analyse waren Katheterinfektionen bei Patienten mit Subcla-
via-Kathetern geringer, verglichen mit Femoralis- oder Jugu-
lariskathetern (1,3 vs. 2,7 pro 1000 Kathetertage) [57]. In ei-
ner Untersuchung waren Lokalinfektionen und CRBSIs bei V.
subclavia-Kathetern geringer (0,2 pro 1000 Kathetertage, 0,1
pro 1000 Kathetertage), verglichen mit V. jugularis-Kathetern
(0,8 pro 1000 Kathetertage, 0,3 pro 1000 Kathetertage) und V.
femoralis-Kathetern (1,6 pro 1000 Kathetertage, 0,8 pro 1000
Kathetertage) [54].

Die Auswahl der Implantationsstelle ist neben dem Infektions-
risiko auch abhingig von weiteren Faktoren, wie z. B. einer
konkomitanten Niereninsuffizienz mit geplanter Shuntanlage
(juguldre Anlage zu bevorzugen, um vendsen Stenosen und
Shuntaneurysmen vorzubeugen) und zu erwartende Kompli-
kationen (z. B. Pneumothorax bei Punktion der V. subclavia)
[2]. Periphere venose und arterielle Katheter sollen nur bei kli-
nischer Indikation (z. B. Funktionsverlust, Infektion, etc.) ent-
fernt bzw. gewechselt werden. Ein routineméfBiger Wechsel
von peripheren vendsen, peripheren arteriellen Kathetern oder
ZVKs bringt keine Reduktion der Komplikationsrate [3, 6, 58,
59]. Es ist unbekannt, ob ein regelmifiger Wechsel eines Port-
Nadelsystems einen Nutzen bringt, daher gibt es derzeit keine
Empfehlung fiir einen solchen Wechsel [2]. Vorgefiillte Spiil-
16sungen konnen die Inzidenz von CRBSIs senken [60].

Antibiotische Locklosungen werden fiir die Prophylaxe von
CRBSIs routinemifig nicht empfohlen. Locklosungen wie
Taurolidin, Citrat, EDTA, Ethanol wirken nur intraluminal
und konnen durch ,,Jlock spillage (Auslaufen von Locklosung

bzw. Eindringen von Blut in das ZVK-Lumen) in der intra-
luminalen Konzentration verdndert werden. Bei Verwendung
von Ethanol zur Aufrechterhaltung der Durchgéngigkeit intra-
vasaler Katheter konnen Eiwei3prizipitationen mit konsekuti-
ver Verschleppung in die Lungenstrombahn auftreten. Lock-
I6sungen mit hypertonem Zitrat interagieren ebenso mit Plas-
maproteinen und haben eine schwache (E. coli) oder keine
(Staphylococcus aureus) antimikrobielle Wirksamkeit [61,
62]. In einer rezenten Meta-Analyse wurde eine Reduktion
von CRBSIs durch Taurolidin-hiltige Katheterlocklosungen
beschrieben [63]. Bei total parenteraler Erndhrung im Rahmen
von chronischem Darmversagen wird die Anwendung von
Taurolidin-Locklosungen zur Infektionspriavention vor allem

bei bereits stattgehabter CRBSI empfohlen [64].

Relevanz fiir die Praxis

GefiBkatheter werden in periphere und zentrale Gefal3-

katheter unterteilt.

,,Catheter-related bloodstream infections® (CRBSIs) sind
die zweithdufigsten nosokomialen Infektionen nach Harn-
katheter-assoziierten Harnwegsinfektionen. CRBSIs wer-
den am hdufigsten durch zentrale ungetunnelte Venen-
katheter ausgelost. Getunnelte, total implantierte oder in
Arterien liegende GefédBkatheter haben niedrigere CRBSI-

Raten.

Therapeutisch gelten die Prinzipien bei Fremdkdorper-asso-
ziierten Infektionen: Entfernung des Fremdkorpers und an-
tiinfektive (= antibiotische oder antimykotische) Therapie.
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