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Fallbeschreibung

Ein 59-jähriger Patient sucht ärztlichen Rat, da er zwei 
Monate nach dem Ersatz der Mitralklappe durch eine 
mechanische Prothese an Asthenie, Nachtschweiss 
und Gelenkschmerzen leidet. Bei der Aufnahme sind 
Fieber in der Höhe von 39 °C, Schüttelfrost und ein ho-
losystolisches Herzgeräusch über der Mitralklappe 
mit Grad 2/6 festzustellen, ohne weitere Besonderhei-
ten. Drei Paar Blutkulturen werden abgenommen. Bei 
der transthorakalen Echokardiographie ist eine 
leichte Mitralinsuffizienz ohne Vegetation zu beob-
achten. Thorax-Abdomen-Computertomogramm (CT) 
und Retina-Untersuchung ergeben keinen Hinweis 
auf septische Emboli. Das Harnsediment ist unauffäl-
lig. Da kein anderer Krankheitsherd feststellbar ist, 
wird eine Prothesenendokarditis vermutet und eine 
empirische Behandlung mit Vancomycin und Genta-
micin eingeleitet.
Die am dritten Behandlungstag durchgeführte trans-
ösophageale Echokardiographie – der Patient ist zu die-
sem Zeitpunkt fieberfrei – ergibt keine weiteren Hin-
weise. Die Blutkulturen werden bebrütet.

Frage: Welches Vorgehen empfehlen Sie angesichts dieser 

Ergebnisse?

 

a)  Sie unterbrechen die Antibiotikatherapie für ein «antibioti-

sches Fenster» und empfehlen die tägliche klinische Über-

wachung im stationären Umfeld.

b)  Sie setzen die Antibiotikatherapie fort und empfehlen deren 

Unterbrechung, falls die drei Blutkulturpaare am fünften Tag 

der Inkubation weiterhin negativ sind.

c)  Sie setzen die Antibiotikatherapie fort und empfehlen deren 

Weiterführung, auch wenn die drei Blutkulturpaare am fünf-

ten Tag der Inkubation weiterhin negativ sind.

d)  Sie setzen die Antibiotikatherapie fort und empfehlen, zwei 

weitere Blutkulturpaare anzulegen, da Sie ein falsch nega-

tives Ergebnis vermuten.

Antwort:

 

Die richtige Antwort ist c.

Diskussion

Einleitung
Die begrenzten Möglichkeiten zur Vorhersage einer 
Bakteriämie in Abhängigkeit vom klinischen Bild und 

die Befürchtung, diese Diagnose zu übersehen, führen 
zu einer breiten Verschreibung von Blutkulturen und 
einer geringen Ausbeute: 92–96% der Proben sind nega-
tiv  [1]. Dieser hohe Anteil steriler Kulturen spricht in 
den meisten Fällen dafür, dass keine Bakteriämie vor-
liegt. Gleichwohl darf das Risiko falsch negativer Ergeb-
nisse nicht ignoriert werden und es muss diese Mög-
lichkeit erwogen werden, wenn das klinische Bild auf 
eine endovaskuläre Infektion oder einen ausser Kon-
trolle geratenen Infektionsherd hindeutet. In bestimm-
ten Situationen, etwa bei Verdacht auf  Endokarditis, ist 
zudem eine mikrobiologische  Dokumentation erfor-
derlich und sind besondere Massnahmen zur Identifi-
zierung des Erregers gerechtfertigt. Im Falle von Fieber 
unbestimmter Ursache scheint es legitim, das Risiko 
falsch negativer Tests, die zur Verzögerung der Diagno-
sestellung führen könnten, zu begrenzen. Der Anteil 
falsch negativer Ergebnisse wird auf 0,3–15,3  % ge-
schätzt [2].

Präanalytische Aspekte
Mithilfe bewährter Praktiken kann die Zahl falsch nega-
tiver Ergebnisse begrenzt werden. Zunächst trägt ein 
angemessenes Blutvolumen dazu bei, die Detektion von 
Pathogenen mit geringer Konzentration im Blutkreis-
lauf zu verbessern. Die Sensitivität von Blutkulturen 
steigt darum proportional zum entnommenen Blut-
volumen [3, 4]. Die kumulierte Sensitivität für die Detek-
tion einer bestätigten Bakteriämie durch einen Erreger 
beträgt 73,1 respektive 89,7% nach Entnahme von einem 
Paar beziehungsweise zwei Paar Blutkulturen, bei drei 
beziehungsweise vier Paaren kann sie bis zu 98,2 respek-
tive 99,8% erreichen [4].
Generell wird bei Verdacht auf Bakteriämie empfohlen, 
zwei Paar Blutkulturen anzulegen. In bestimmten 
 Situationen sollten drei Paar entnommen werden, etwa 
in vorliegendem Fall, in dem der Verdacht auf Endokar-
ditis besteht, bei Fieber unbestimmter Ursache oder im 
Falle einer Neutropenie. Es existieren keine eindeuti-
gen Empfehlungen hinsichtlich der wiederholten Pro-
bennahme in anderen Situationen. Falls das Fieber im 
Laufe von 24  Stunden rezidiviert, ist der Nutzen der 
Entnahme eines vierten Paars begrenzt [4]. Pro Blutkul-
turflasche sollten 8–10 ml Blut entnommen werden.

Das Editorial zu diesem 
Artikel finden Sie auf S. 147 
in dieser Ausgabe und den 
ergänzenden Artikel 
«Die Blutkultur ist positiv. 
Wirklich?» auf S. 157.
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Derzeit liegen keine Leitlinien im Hinblick auf den 
Zeitraum vor, der zwischen jeder Probennahme liegen 
sollte [1–3]. In der Tat existieren keine ausreichenden 
Belege für den Begriff «intermittierende Bakteri-
ämie», und es kann von Nutzen sein, bei einer Proben-
nahme ein grösseres Blutvolumen zu entnehmen, 
und zwar aus Gründen der Sensitivität und zur Verrin-
gerung des Risikos der Probenkontamination, der Ex-
position der Gesundheitsfachpersonen gegenüber bio-
logischen Flüssigkeiten und der Belastung für die 
Patientin bzw. den Patienten [2].
Eine laufende Antibiotika- oder Antimykotikatherapie 
senkt die Sensitivität von Blutkulturen signifikant [5]: 
Cheng et al. stellten bei Erwachsenen mit schwerer Sep-
sis fest, dass sich die Zahl positiver Proben vor und nach 
Einleitung der Behandlung absolut um 12% unterschied 
[6]. Die Probennahme sollte darum vor Beginn oder vor 
jeglicher Änderung der Behandlung erfolgen.

Im Hinblick auf die Entnahmetechnik ist es wichtig, 
die Einstichstelle gut zu desinfizieren und das Anti-
septikum vor dem Einstich trocknen zu lassen [7]. Die 
für die aerobe Kultur vorgesehene Flasche sollte zu-
erst befüllt werden, da allfällige Luftblasen im System 
das Wachstum strikt anaerober Erreger hemmen 
könnten [8].
Das Risiko falsch negativer Ergebnisse steht in engem 
Zusammenhang mit der Zeit, die bis zur Inkubation 
verstreicht. Im Idealfall sollten die Flaschen unmittel-
bar nach der Blutentnahme ins Labor transportiert 
werden, um im Inkubator bebrütet zu werden (Abb. 1). 
Falls dies nicht möglich ist, lässt sich das Risiko da-
durch minimieren, dass die Proben bei Raumtempera-
tur aufbewahrt und innert 12 Stunden dem Labor über-
mittelt werden [2].

Analytische Aspekte
Bei der Bebrütung wird die auf das Wachstum von Mi-
kroorganismen hinweisende Produktion von CO2 auto-
matisch erfasst. Der bis zur Detektion nötige Zeitraum 
hängt von der Menge der Erreger ab, die anfänglich in 
der Probe vorliegt. Aber auch die Art des Erregers wirkt 
sich auf diesen Zeitraum aus: Einige davon gelten auf-
grund ihres langsamen Wachstums als «schwierig», 
etwa Brucella, die Erreger der HACEK-Gruppe (Haemo-
philus – parainfluenzae, aphrophilus und paraphrophi-
lus  –, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardio-
bacterium hominis, Eikenella corrodens und Kingella 
kingae) oder auch bestimmte Pilze, Mykobakterien 
und strikt anaerobe Erreger  (unter anderem Bacteroi-
des spp., Actinomyces spp., Fusobacterium spp.).
Ist eine Blutkulturflasche positiv, ist der nächste Schritt 
eine Gramfärbung. Im Centre hospitalier universitaire 
vaudois  (CHUV) erfolgt dies parallel mit der nativen 
Probe (um die Anordnung der Kolonien sehen zu kön-
nen) und mit einem Sediment mit hoher Mikroorganis-
men-Konzentration, das durch Zentrifugierung und 
Hämolyse des Flascheninhalts gewonnen wurde.
In Kombination mit der Kultivierung auf der Agar-
platte haben neuere Labormethoden den Vorteil, die 
Identifizierung des Erregers zu beschleunigen. Zu die-
sen Methoden gehören Verfahren, die auf die Nuklein-
säuren der Keime abzielen, etwa die PCR-Technik (Po-
lymerase-Kettenreaktion), die In-situ-Hybridisierung 
und das MALDI-TOF-Verfahren («matrix- assisted laser 
desorption ionisation – time of flight/mass spectrome-
try») [9]. Beim zuletzt genannten Verfahren wird mit-
tels Massenspektrometrie aus einer Bakterienprobe 
ein erregerspezifisches Proteinprofil erstellt. Um die 
verfügbaren Methoden optimal einzusetzen, sollte das 
Labor ausreichend über den klinischen Kontext infor-
miert werden.

Abbildung 1: Beispiel eines Systems zur Bebrütung von Blutkulturflaschen.
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Falldiskussion
Der Patient weist ein klinisches Bild auf, das den Ver-
dacht auf eine Endokarditis nahelegt, ohne dass drei 
Tage nach der ersten Probennahme eine Bakteriämie 
dokumentiert wird. In einer solchen Situation sollte 
das Vorliegen eines «schwierigen» Keims erwogen 
werden, auch wenn drei Paar Blutkulturen angelegt 
wurden, so wie in diesem Kontext empfohlen. Die Ent-
nahme einer weiteren Probe ist zu diesem Zeitpunkt 
nicht erforderlich.
Auch wenn Blutkulturen üblicherweise nach 
6–72  Stunden positiv werden, setzt das Labor des 
CHUV die Kultivierung bis zum fünften Tag fort  [9]. 
Danach werden lediglich 2,7% der Flaschen positiv [2]. 
Bei starkem klinischem Verdacht auf Bakteriämie ist 
es also sinnvoll, das Vorliegen von wenig CO2 produ-
zierenden oder langsam wachsenden Keimen in Be-
tracht zu ziehen und mindestens fünf Tage abzuwar-
ten; diese Frist reicht im Allgemeinen für die 
Bakterien der HACEK-Gruppe aus [2]. Ob die Blutkul-
tur auch nach Ablauf von fünf Tagen fortgesetzt wird, 
ist von Fall zu Fall zu entscheiden; typischerweise 
handelt es sich dabei um Fälle mit starkem Endokar-
ditisverdacht, so wie bei unserem Patienten.
Die Differenzialdiagnose infektiöser Endokarditiden 
mit negativer Blutkultur umfasst Coxiella burnetii  (Q-
Fieber), Bartonella spp., Brucella spp., Tropheryma whipp-

lei, Chlamydia spp., Legionella spp. und diverse Pilze. 
Hier sind auch andere Diagnoseverfahren in  Betracht 
zu ziehen, etwa serologische oder PCR-Tests [10].
Am siebten Tag der Bebrütung werden die Blutkulturen 
schliesslich positiv auf Aggregatibacter actinomycetem-
comitans aus der HACEK-Gruppe (6/6b, 3/3p). Die Anti-
biotikatherapie wird auf Ceftriaxon beschränkt und 
sechs Wochen lang mit günstigem Verlauf fortgesetzt. 
Anders als bei diesem Patienten befallen die Bakterien 
der HACEK-Gruppe vorwiegend native Herzklappen.
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Hauptbotschaften

• In der klinischen Praxis gilt es zu erkennen, dass fehlendes Keimwachs-

tum nach dreitägiger Bebrütung eines Paars oder mehrerer Paare Blut-

kulturen nicht ausreicht, um eine Bakteriämie auszuschliessen, wenn ein 

präanalytisches (suboptimale Blutentnahmetechnik, zu geringes Blutvo-

lumen oder Zeitraum bis zur Bebrütung länger als zwölf Stunden) oder 

ein analytisches Problem («schwieriger» Keim) vorliegt. Die Bebrütung 

der Blutkulturen über einen Zeitraum von fünf Tagen oder darüber  hinaus 

kann somit dazu dienen, eine Bakteriämie zu dokumentieren, die sonst 

unentdeckt bliebe.

• Komplexe Fälle sollten mit einer Expertin respektive einem Experten für 

Infektionskrankheiten diskutiert werden, um eine optimale Betreuung 

im Hinblick auf Diagnose und Therapie zu gewährleisten.
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