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Infektiose Endokarditis

Bei der infektiosen Endokarditis handelt es sich um eine meist bakterielle Entziindung der Herzklappen,
selten des muralen Endokards, von Septumdefekten oder AV-Shunts. Prinzipiell gehéren dazu auch
Infektionen von intrakardialem Fremdmaterial wie z.B. Schrittmacher- oder Defibrillatorsonden. Die
Inzidenz betragt 2-7 auf 100000 Einwohner [10, 16]. Priadisponierende Faktoren sind angeborene oder
erworbene Herzklappenfehler, kongenitale Vitien, Zustand nach Klappenersatz oder anderweitiger
Klappenoperation, Mitralklappenprolaps mit Insuffizienz, Zustand nach abgelaufener Endokarditis,
intrakardiales Fremdmaterial, Grunderkrankungen mit Resistenzminderung, Himodialyse, i. v.-Dro-
genabusus sowie in letzter Zeit gehduft Body-Piercing [14, 16].

In den letzten Jahrzehnten haben
besonders die Staphylokokkenendo-
karditiden, akut foudroyante Ver-
laufsformen, Kunstklappenendokar-
ditiden sowie nosokomiale Infektio-
nen stetig zugenommen [7, 9]. Die
pathogenetische Besonderheit der
infektiosen Endokarditis im Ver-
gleich zu anderen Infektionskrank-
heiten ist die Infektion in strémen-
dem Blut mit konstanter Bakteridmie
sowie die relativ geschiitzte Lage und
damit erschwerte Behandelbarkeit
des Infektionsherdes innerhalb von
Vegetationen. Wdhrend die Letalitdt
unbehandelt 100% betrdgt, liegt sie
heute auch unter entsprechender
Therapie immer noch bei etwa 20%,
fiir die Prothesenendokarditis sogar
bei 40%. Eine rasche, zielfiihrende

Diagnostik und addquate, erreger-
spezifische Therapie sind daher fiir
den Verlauf entscheidend. Die im
Folgenden vorgestellten Empfehlun-
gen fiir die Diagnostik und Therapie
orientieren sich dabei im Wesentli-
chen an der vorliegenden ausfiihrli-
chen S2-Leitlinie der entsprechenden
Fachgesellschaften [19].

Mikrobiologie

v

In etwa 80% der Fdlle wird die Endo-
karditis durch Staphylokokken,
Streptokokken oder Enterokokken
verursacht [10, 12] (Tab. 1). Insge-
samt sind heutzutage Staphylokok-
ken die hdufigsten Erreger [16]. Dies
ist u.a. auf die zunehmende Zahl von
Endokarditiden bei dlteren,

Klappen- L.v.
prothese Drogen-
Friih Spat abusus
20 21 69

47 25 0

0 26 3

0 8 )

7 b 2

4 12 21

Tab. 1 Erregerspektrum (relative Haufigkeit, %) [16].

Organismus Nativklappe
Erwachsene

Staphylokkokken

Staph. aureus 38

koagulasenegativ 6

Streptokokken

oral 21

andere 10

Enterokokken 8

HACEK-Organismen, 16

gramnegative, Pilze, andere Erreger,

kulturnegativ

Tab. 2 Duke-Kriterien zur Diagnose der Endokarditis.

Hauptkriterien
Positive Blutkultur:
» Endokarditis-typischer Erreger in > 2 Blutkulturen
» persistierend positive Blutkultur
» positive Q-Fieber-Serologie
Endokardiale Beteiligung (Echokardiographie)
» oszillierende Strukturen
» Abszessbildung
» neu aufgetretene Klappendehiszenz
» neu aufgetretene Klappeninsuffizienz
Nebenkriterien
» pradisponierende Herzerkrankung oder i.v.-Drogenabusus
» Fieber>38°C
» vaskuldre Phanomene (arterielle Embolie, Septischer Lungeninfarkt,
mykotisches Aneurysma, intrakranielle Blutung, konjunktivale Einblutungen)
» immunologische Befunde (Glomerulonephritis, Osler-Kndtchen,
Roth-Flecken am Augenhintergrund, Rheumafaktor)
» positive Blutkultur, die jedoch nicht die
Hauptkriterien erfillt
Diagnose gesichert
» 2 Hauptkriterien
» 1 Haupt- und 3 Nebenkriterien
» 5 Nebenkriterien
Diagnose maéglich
» 1 Haupt- und 1 Nebenkriterium
» 3 Nebenkriterien
Diagnose ausgeschlossen
» Eine andere Diagnose ist gesichert
» Das Syndrom einer infektiosen Endokarditis verschwindet nach einer Dauer der Antibiotikatherapie
von <4 Tagen
» Fehlender Nachweis einer infektiosen Endokarditis anlasslich einer chirurgischen Intervention oder in der
Biopsie nach einer Antibiotikatherapie von <4 Tagen

multimorbiden Patienten, an noso-
komialen Infektionen sowie fremd-
material-assoziierten Endokarditiden
zuriickzufiihren. Der Verlauf bei
Staphylokokken-Endokarditis ist
besonders komplikationstrachtig und
mit einer deutlich héheren Morta-
litdt behaftet. Als Verursacher der
fremdmaterial-assoziierten Endokar-
ditis (Elektroden, Klappenprothesen)
ist insbesondere S. epidermidis
bedeutsam. Die Endokarditis bei i.v.-
Drogenabhdngigen wird in der Regel
durch Staph. aureus hervorgerufen.
Hdufigste Erreger der nosokomialen
Endokarditis sind Staphylokokken
gefolgt von Enterokokken. Zu beach-
ten ist, dass S. bovis hdufig mit
Kolonpolypen oder Kolontumoren
assoziiert ist, weshalb bei solchen
Patienten eine weiterfiihrende endo-
skopische Diagnostik indiziert ist.

kurzgefasst
Staphylokokken sind heute die
hdufigsten Erreger der Endokarditis.

Diagnostik

v

Die Diagnose einer Endokarditis
erfordert die Integration klinischer,
laborchemischer, mikrobiologischer
und echokardiographischer Befunde.
Klinisch im Vordergrund stehen eine
konstante Bakteridmie mit systemi-
scher Entziindungsreaktion,
metastatische Absiedlungen in ver-
schiedenen Organen, Zerstérung der
betroffenen Herzklappen mit progre-
dienter Herzinsuffizienz, embolische
GefdRverschliisse sowie immunolo-
gisch bedingte Prozesse.

Klinische und klinisch-chemische
Befunde

Klassische Zeichen sind ungekldrtes
Fieber und neu aufgetretenes oder
aggraviertes Herzgerdusch. Gelegent-
lich bestehen nur unspezifische
Symptome wie subfebrile Tempera-
turen, Nachtschweif3, Abgeschlagen-
heit, Gewichtsverlust, Myalgien und
Arthralgien. Deshalb wird eine Endo-
karditis hdufig ibersehen oder die
Diagnose zu spdt gestellt. In etwa der
Hailfte der Falle sind typische Haut-
manifestationen zu finden (z.B.
Osler-Knoten, Janeway-Ldsionen)
(Abb. 1). Hiufig manifestiert sich die
Endokarditis erst iiber gravierende
Komplikationen: Herzinsuffizienz,
neurologische Symptomatik, peri-
phere Mikro- oder Makroembolien.
Zu den technischen Basisuntersu-
chungen bei Endokarditisverdacht
gehoren neben den unten genannten
Verfahren das EKG (AV-Uberleitungs-

Abb. 1 Periphere Embolien (Osler-Kn&tchen) in der GroRzehe bei einem Patienten mit Sta-
phylokokken-Endokarditis der Mitralklappe.

Abb. 2 Staphylokokkenendokarditis der Mitralklappe im TEE. Keulenartige, flottierende
Vegetationen am vorderen und hinteren Mitralsegel (Pfeile). LA: Linker Vorhof, MK: Mitral-
klappe, LV: Linker Ventrikel, AK: Aortenklappe.

stérungen), eine Oberbauchsonogra- kurzgefasst

phie (MilzgréRe, Milzinfarkte, Abs-
zesse) sowie die Augenhintergrund-
untersuchung (Roth-Flecken, septi-
sche Embolien).

Als Zeichen der Entziindungsreaktion
ist das CRP und die BSG erhéht, es
finden sich hdufig eine Leukozytose
mit Linksverschiebung, eine normo-
chrome Andmie, Erhéhung der
Gammaglobuline sowie zirkulierende
Immunkomplexe. Der Rheumafaktor
kann erhoht sein. Der Stellenwert
neuer Parameter wie des Procalcito-
nins ist noch nicht gesichert. Bei
renaler Beteiligung zeigt sich eine
Proteinurie und Hamaturie, ggf. eine
Erhéhung der Retentionswerte.

Bei Entziindungskonstellation
und unklarer, oft unspezifischer
Symptomatik: an Endokarditis den-
ken!

Blutkultur

Wichtigster Eckpfeiler der Diagnostik
ist der Keimnachweis aus mehreren
zu verschiedenen Zeitpunkten abge-
nommenen Blutkulturen. Dies ist
auch die zwingende Voraussetzung
fiir eine gezielte und effektive anti-
biotische Therapie. Ohne antibioti-
sche Vortherapie gelingt der Erreger-
nachweis in ca. 95% der abgenom-
menen Blutkulturen aufgrund der in
der Regel kontinuierlichen Bakteria-
mie [12].

Tab. 3 Kalkulierte Therapie bei unbekanntem Erreger [19].

Nativklappe Ampicillin 12-24 g{Tag i.v. 4-6 ED 4-6 Wochen
+
Gentamycin 3 mgfkg KGfTagi.v.in 3 ED 4-6 Wochen
+
Cefotaxim 6 g{Tag i.v. 3 ED 4-6 Wochen
oder Ceftriaxon 2 g/Tagi.v. 1 ED
Klappen- Vancomycin 2 g [Tagi.v. 2 ED > 6 Wochen
prothese +
Gentamycin 3 mg/kg KGfTagi.v. 3 ED 2 Wachen
~
Rifampicin 900 mg [Tag i.v. in 3 ED > 6 Wochen
ED = Einzeldosis
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Eine ungezielte Antibiose ist prog-
nostisch ungiinstig. Deshalb sollten
die Blutkulturen grundsatzlich

vor (!) Einleitung einer antibioti-
schen Therapie abgenommen wer-
den, und zwar mindestens 4-6 Paare
von Blutkulturen innerhalb 24 h fiir
eine anaerobe sowie aerobe Bebrii-
tung aus 3 verschiedenen Venenent-
nahmestellen unabhdngig vom Fie-
berverlauf [21]. Auch bei Notwen-
digkeit eines raschen Therapiebe-
ginns sollten zumindest 3 Blutkul-
turpaare abgenommen werden mit
einem zeitlichem Abstand von mog-
lichst 1 h zwischen erster und letzter
Kultur [11]. Bei antibiotisch vorbe-
handelten, klinisch stabilen Patien-
ten kann erforderlichenfalls die Anti-
biose fiir wenige Tage unterbrochen
werden, um einen gezielten Keim-
nachweis zu ermoglichen. Blutkultu-
ren sollten das mikrobiologische
Labor ohne Verzogerung erreichen,
die Verdachtsdiagnose Endokarditis
sollte zwecks ggf. lingerer Bebrii-
tungszeit und zusatzlicher Diagnose-
verfahren mitgeteilt werden.
Negative Blutkulturen kénnen als
Folge einer antibiotischen Vorbe-
handlung oder bei stoffwechselinak-
tiven Keimen (z.B. Coxiellen) vor-
kommen. Sind diese beiden Faktoren
auszuschlief3en, ist differenzialdiag-
nostisch an eine abakterielle
Endokarditis bei maligner Grunder-
krankung oder Kollagenose zu den-
ken. Im Echo lassen sich dabei die
sterilen Vegetationen in typischer
Weise an den SchlieBungsrdndern
ansonsten unauffdlliger Herzklappen
nachweisen [15] .

kurzgefasst

Blutkulturen sind der Grund-
pfeiler der Diagnostik und Therapie.
Die antibiotische Therapie darf
grundsatzlich erst nach Abnahme
von Blutkulturen begonnen werden.

Echokardiographie

Die Echokardiographie ist das ent-
scheidende bildgebende Verfahren in
der Diagnostik der Endokarditis.
Typische Befunde sind flottierende
Vegetationen, Abszessbildungen, neu
aufgetretene Klappeninsuffizienzen
oder Dehiszenzen von Klappenpro-
thesen. Desweiteren kénnen die
Klappen- und Ventrikelfunktion
beurteilt und mégliche kardiale
Komplikationen evaluiert werden.
Bei dringendem Endokarditisver-
dacht ist daher eine umgehende
Durchfiihrung einer transthorakalen
Echokardiographie erforderlich. Bei
gesicherter Diagnose sind engma-
schige Verlaufskontrollen zur
Abschdtzung einer Progression erfor-
derlich.

Im Vergleich zur transthorakalen
Untersuchung zeigt das transdso-
phageale Echokardiogramm (TEE)
eine deutlich héhere Sensitivitdt
beim Nachweis von Vegetationen
(tiber 90%; Abb. 2), Klappenperfora-
tionen, intrakardialen Fisteln sowie
Klappenringabszedierungen. In < 10%
der Fdlle ist mit falsch-negativen
Befunden zu rechnen [12]. Allerdings
ist bei Klappenprothesen die Sensiti-

vitdt auch des TEE niedriger. Bei
dringendem klinischem Verdacht auf
eine Endokarditis wird bei initial
negativen Befunden empfohlen, eini-
ge Tage nach der Erstuntersuchung
eine zweite TEE durchzufiihren, um
zwischenzeitlich entstandene Vege-
tationen oder Abszedierungen nicht
zu {ibersehen [11].

kurzgefasst

Die Echokardiographie ist das
entscheidende bildgebende Verfah-
ren zur Diagnostik der Endokarditis
und zur Verlaufskontrolle.

Radiologische Bildgebung

Bei routinemdRiger Anwendung der
Computertomographie zeigen sich in
einem Fiinftel der Falle asymptoma-
tische Embolien [4]. Durch kraniale
Magnetresonanztomographie lieRen
sich in einer neueren Studie bei 80%
aller Patienten, bei Staphylokokken-
Endokarditis sogar in 95%, zerebrale
Embolien nachweisen [3]. Neben
einer Thoraxréntgenaufnahme sollte
daher bei jedem Patienten mit gesi-
cherter Endokarditis zumindest eine
CT-Untersuchung des Schddels, des
Abdomens und Beckens erfolgen, um
embolische Komplikationen frithzei-
tig erfassen zu kénnen. Insbesondere
vor einem geplanten herzchirurgi-
schen Eingriff ist der Ausschluss von
intrakraniellen Lisionen mit hamor-
rhagischer Komponente unabdingbar.
Aufgrund des sehr variablen klini-
schen Bildes kénnen die modi-
fizierten Duke-Kriterien als systema-
tischer Ansatz zur Objektivierung
und Sicherung der Diagnose verwen-
det werden [18], ersetzen jedoch
nicht die klinische Beurteilung

(Tab. 2).

kurzgefasst

Die Endokarditis ist gekenn-
zeichnet durch konstante Bakteri-
dmie mit systemischer Entziindungs-
reaktion, metastatische Absiedlun-
gen in verschiedenen Organen,
Zerstorung der betroffenen Herz-
klappen mit progredienter Herz-
insuffizienz, embolische GefdRver-
schliisse sowie immunologisch
bedingte Prozesse.

Therapie

v

Die Behandlung der infektidsen
Endokarditis besteht in der Elimina-
tion der auslésenden Keime durch
eine addquate antimikrobielle Thera-
pie, dem Management von Kompli-
kationen sowie, bei entsprechender
Indikation, in der rechtzeitigen
chirurgischen Intervention.

Antimikrobielle Therapie
Prinzipiell miissen bakterizide Anti-
biotika parenteral {iber lingere Zeit
(4-6 Wochen) appliziert werden.
Durch hohe Serumkonzentrationen
werden auch die im Inneren der
Vegetation befindlichen Erreger per
diffusionem mit ausreichend hoher
Konzentration erreicht. In der Regel
sind Antibiotika in Kombination zu
geben, um synergistische bakterizide
Wirkungen zu erzielen. Die Antibio-
tikatherapie sollte immer antibio-

Tab.4 Therapieempfehlungen bei infektidser Endokarditis mit Erregernachweis [1, 10, 11, 19]. ED = Einzeldosis.

Erreger Antibiotikum Dosierung Dauer
Penicillin-empfindliche Streptokokken Penicillinvertraglichkeit Penicillin G 20 Mio. IE[Tag i.v. 4-6 ED 4 Wochen
(MHK< 0,125 pg/ml) + Gentamycin! 3 mg/kg KG [Tagi.v. 3 ED 2 Wochen
Penicillinunvertraglichkeit Vancomycin' 2 gfTagiv2ED 4 Wochen
Enterokokken und mdRig penicillin- Penicillinvertraglichkeit Ampicillin 12-24 g[Tagi.v. 4-6 ED 4-6 Wochen
empfindliche Streptokokken + Gentamycin! 3 mg/kg KG|Tag i.v. 3 ED 4-6 Wochen
(MHK > 0,5 pg/ml) Penicillinunvertraglichkeit Vancomycin! 2gfTagi.v. 2ED 4-6 Wochen
+ Gentamycin! 3 mg/kg KG [Tagi.v. 3 ED 4-6 Wochen
Staphylococcus aureus methicillinsensibel Nativklappe Flucloxacillin 8-12q[Tagi.v.4-6 ED 4-6 Wochen
+ Gentamycin' 3 mg/kg KG [Tagi.v. 3 ED 3-5 Tage
methicillinresistent oder Penicillin- Vancomycin! 2g|Tagi.v.2ED 4-6 Wochen
unvertraglichkeit, Nativklappe + Gentamycin! 3 mg/kg KG/Tag 3 ED 3-5Tage
methicillinsensibel Klappenprothese Flucloxacillin 8-12g|Tagi.v. 3-4ED >6 Wochen
+ Gentamycin! 3 mg/kg KG/Tagi.v. 3 ED 2 Wochen
+ Rifampicin 900 mg(Tagi.v. 3 ED >6 Wochen
methicillinresistent Vancomycin! 2g|Tagi.v. 2ED >6 Wochen
oder Penicillinunvertraglichkeit, + Gentamycin! 3 mg/kg KG/Tag 3 ED 2 Wochen
Klappenprothese + Rifampicin 900 mg/Tag 3 ED > 6 Wochen
HACEK? Ceftriaxon 2g|Tagi.v. 1 ED 4 Wochen
E. coli, Klebsiellen, Ceftriaxon oder 2gfTagiv.1ED >4 Wochen
Serratia, Proteus Cefotaxim 6-8 g/Tagi.v. 3-4ED >4 Wochen
+ Gentamycin 3-5 mg/kg KG[Tag 3 ED >4 Wochen
Candida AmphotericinB3  0,8-1,0 mg/kg KG/Tagi.v. 1 ED >6 Wochen
+ Flucytosin 150 mg/kg KGi.v. 3 ED > 6 Wochen
1 Entsprechende Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
2 H. influenzae, H. parainfluenzae, H. aprophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, Kingella
3 Unter erhéhter Volumen- und Kochsalzzufuhr ist die Nephrotoxizitéit verringert, maximale Gesamtdosis 2-5 g
grammgerecht erst nach Identifizie- Tab.5 Indikationen zur chirurgischen Therapie der aktiven Endokarditis [1,11,19].
rung des Erregers und Priifung der
Antibiotikaresistenz anhand der Indikation Evidenz
minimalen Hemmkonzentration Akute Aorten- oder Mitralinsuffizienz mit kardialem Pumpversagen/Lungenddem 1B
(MHK) erfolgen. Bei akuten Erkran- Perivalvulirer Abszess, Fistelbildung 1B
kungsformen, himodynamischer Endokarditis durch schwer therapierbare Erreger (z.B. MRSA, Pilze) IC
Instabilitit, groRen Vegetationen Schwere Sepsis und septischer Schock > 48 h llaC
. Persistierendes Fieber trotz addquater antibiotischer Therapie (iber 5-10 Tage llaC
oder V.a. Prothesenendokarditis soll- s o s = e z
. . Persistierende Bakteridmie/Fungdmie trotz addquater antibiotischer Therapie IC
te allerdings umgehend (jedoch erst Rezidivierende Embolien nach antibiotischer Therapie IC
nach Abnahme der Blutkulturen, s.0.) Frische mobile Vegetation an der Mitralklappe > 10 mm llaC
mit einer kalkulierten Antibiotika- GroBenzunahme der Vegetation/Ausbreitung auf weitere native llaC
therapie begonnen werden (Tab. 3), Klappenjlokal destruierender Verlauf
und diese nach Erhalt der mikrobio- Akute zerebrale Embolie! llaC
Prothesenendokarditis? IC

logischen Diagnostik angepasst wer-
den. In Tab. 4 sind Empfehlungen zur
Antibiotikatherapie bei den haufigs-
ten Erregern der infektiésen Endo-
karditis aufgefiihrt. Eine ausfiihr-
lichere Darstellung der antimikro-
biellen Therapie der infektiosen
Endokarditis findet sich in den ent-
sprechenden Leitlinien [1, 10,11, 12,
19].

Die penicillinasefesten Penicilline
wie Flucloxacillin weisen eher
ungiinstige pharmokokinetische
Eigenschaften infolge einer bis zu
95%igen Plasmaeiweiffbindung auf
[20]. Eine relativ schlechte Gewebe-
penetration und somit ungeniigende
klinische Wirksamkeit ist daher hdu-
fig zu erwarten. In Abweichung zu
den oben vorgestellten Empfehlun-
gen therapieren wir in unserer Klinik
die Staphylokokkenendokarditis, da
sie in der Regel einen sehr aggressi-
ven Verlauf zeigt, nach Stille et al.
[20] generell mit einer Kombination
aus Vancomycin, Rifampicin sowie
zusdtzlich in den ersten 2 Wochen
Gentamycin. Bei unbekanntem Keim
verwenden wir bis zur Erregerisolie-
rung initial eine Therapiekombinati-
on aus Vancomycin, Gentamycin und
einem Cephalosporin der Gruppe 3a
(z.B. Ceftriaxon) sowie bei Klappen-
prothesen Rifampicin.

Der Stellenwert des bakteriostati-
schen Antibiotikums Linezolid in der
Therapie der grampositiven Endokar-
ditis ist derzeit noch unklar, da noch
nicht ausreichend Daten vorliegen
[6]. Daptomycin zeigte in einer Stu-

Nach Ausschluss Himblutung

2 Prothesenendokarditis durch penicillinsensible Streptokokken rechtfertig

zundchst eine konservative Therapiestrategie.

die mit geringer Fallzahl vergleichba-
re Ergebnisse wie die Standardthera-
pie bei Staphylokokkenbakteridmie
und -endokarditis, sowohl bei oxacil-
lin-sensiblen als auch oxacillin-resis-
tenten Erregern [8], und ist inzwi-
schen fiir die Behandlung der Rechts-
herzendokarditis zugelassen.

kurzgefasst

Die antibiotische Therapie der
Endokarditis muss erregerspezifisch,
antibiogrammgemaf, hochdosiert,
meist in Kombination, parenteral
und iiber mehrere Wochen erfolgen.

Komplikationen

Die infektidse Endokarditis ist bei
entsprechenden Komplikationen eine
lebensgefdhrliche Erkrankung mit oft
unberechenbarem, foudroyantem
Verlauf. Die hdufigsten Griinde fiir
intensivmedizinische Therapie und
Uberwachung [5, 13] sind himo-
dynamische Instabilitdt bei kardia-
lem oder septischem Schock, schwe-
re akute Aorten- oder Mitralklappe-
ninsuffizienz, paravalvuldre Infekti-
onsausbreitung mit Abszedierung,
schwere Prothesendysfunktion oder
Dehiszenz, AV-Uberleitungsstérun-
gen, respiratorische Insuffizienz,
akutes Nierenversagen sowie neuro-
logisches Defizit mit Bewusstseinstr-
tibung oder groBerem Insult.

Die medikamentose Therapie der
akuten Herzinsuffizienz und Sepsis

erfolgt entsprechend den jeweiligen
Leitlinien. Die akute Aortenklappen-
insuffizienz mit Lungenddem trotz
medikamentoser Therapie stellt eine
Indikation zur Notfalloperation dar
[11, 19] Ebenso sollte bei akuter
schwerer Mitralklappeninsuffizienz
rasch eine operative Korrektur ange-
strebt werden. Bei passagerem AV-
Block III. Grades infolge einer
Klappenringabszedierung besteht die
Indikation zur Versorgung mit einem
passagerem Schrittmacher. AuRer-
dem ist in der Regel eine operative
Sanierung indiziert [19].

Die effektivste MaBnahme zur
Reduktion der Haufigkeit septischer
Embolien ist die rasche Einleitung
einer addquaten antibiotischen The-
rapie [12]. Eine Behandlung mit ASS
oder Heparin reduziert die Haufig-
keit embolischer Ereignisse nicht,
sondern erhdht das Risiko intrazere-
braler Blutungen [12]. Daher sollten
nur diejenigen Patienten weiter anti-
koaguliert werden, bei denen eine
eindeutige von der Endokarditis
unabhdngige Indikation zur Antiko-
agulation besteht (z.B. Klappenpro-
these).

Bei etwa 5% der betroffenen Patien-
ten ist mit Milzabszessen zu rech-
nen; bei ihnen ist die Gefahr einer
Milzruptur erhoht [11]. Neben einer
perkutanen Drainage bei einzelnen
Abszessen ist bei multiplen Ein-
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schmelzungen die Indikation zur
Splenektomie gegeben [11]. Diese
sollte dabei wenn méglich vor einem
eventuell erforderlichen Klappener-
satz durchgefiihrt werden.

Der embolisch bedingte Schlaganfall,
evtl. mit hamorrhagischer Kompo-
nente, ist eine der schwerwiegends-
ten Komplikationen der Endokardi-
tis. Im Falle eines erforderlichen
Klappenersatzes droht unter dem
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine
eine intrazerebrale Einblutung.
Innerhalb eines Zeitraumes von etwa
72 h nach einer zerebralen Embolie
ist allerdings noch nicht mit einer
Storung der Blut-Hirn-Schranke zu
rechnen, sodass ein rein ischami-
scher Insult in diesem engen Zeit-
fenster keine Kontraindikation fiir
einen operativen Eingriff ist [11].
AuBerhalb dieses Zeitfensters muss,
falls eine hamorrhagische Kompo-
nente ausgeschlossen ist, trotz
erhdhter Einblutungsgefahr operiert
werden bei nicht beherrschbarer
Herzinsuffizienz oder therapiere-
fraktdrem septischem Geschehen
aufgrund der desolaten Prognose
unter rein medikamentdser Therapie
[11].

Ein akutes Nierenversagen tritt bei
etwa 1/3 der Patienten mit Endokar-
ditis auf und fiihrt zu einer Erho-
hung des Mortalitdtsrisikos um das
5-fache [2]. In der Regel kommt es
nach Beherrschung des infektidsen
Geschehens durch eine addquate
antibiotische Therapie zu einer Ver-
besserung der Nierenfunktion. Bei
den schweren Verlaufsformen mit
septischem Schock oder Verbrauchs-
koagulopathie ist hdufig zumindest
voriibergehend ein Nierenersatzver-
fahren erforderlich.

Indikationen zur chirurgischen
Therapie

In etwa 25-30% der Fdlle ist im Rah-
men der akuten Phase einer Endo-
karditis ein operatives Vorgehen not-
wendig, wobei immer eine sorgfalti-
ge Risiko-Nutzen-Abwdgung erfolgen
muss (Tab. 5). Prinzipiell sollte bei
jedem Patienten mit kompliziert ver-
laufender Endokarditis frithzeitig die
Kontaktaufnahme mit der Herzchi-
rurgie erfolgen bzw. sollte ein sol-
cher Patient an ein Zentrum mit
Herzchirurgie verlegt werden. Bei
infizierten Schrittmacher- oder Defi-
brillatorsonden ist in der Regel eine
Entfernung des gesamten implantier-
ten Materials erforderlich.

kurzgefasst

Bei kompliziertem Verlauf
der Endokarditis sollte der Patient
intensivmedizinisch tiberwacht und
behandelt werden und es sollte friih-
zeitig ein Herzchirurg hinzugezogen
werden.

Uberwachung der Patienten

v

Bei Patienten mit infektiéser Endo-
karditis ist eine engmaschige Uber-
wachung klinischer, laborchemischer
sowie echokardiographischer Befun-
den unabdingbar. Basis ist die tdgli-
che klinische Untersuchung mit Tem-
peratur- und Blutdruckkontrolle, kar-

diopulmonaler Auskultation sowie
neurologischem Status. Ferner ist
gezielt nach neuen embolischen Phd-
nomenen an Haut oder inneren
Organe wie Lunge, Milz oder dem
ZNS zu fahnden. Insbesondere bei
Staphylokokken- oder Pilzendokardi-
tis ist eine Kontrolluntersuchung des
Augenhintergrundes sinnvoll [11].

Unter den unspezifischen Entziin-
dungsparametern stellt das CRP den
geeignetsten Parameter zur Uberprii-
fung des Ansprechens der antiin-
fektiosen Therapie dar. Eine CRP-
Bestimmung sollte mindestens 2-

bis 3-mal pro Woche vorgenommen
werden [11]. Bei erfolgreicher anti-
biotischer Therapie fallt das CRP
innerhalb der 1. oder 2. Woche
deutlich ab. Eine persistierende
CRP-Erhohung spricht fiir eine nicht
beherrschte Infektion. Neben dem
CRP sollten ferner regelmafig eine
Bestimmung des Blutbildes sowie der
Nierenfunktionsparameter erfolgen.

Insbesondere unter hochdosierter
Therapie mit B-Laktamantibiotika
kann eine Hemmung der Granulo-
poese mit Neutropenie entstehen.
Mit nephrotoxischen Effekten muss
bei Vancomycin und Gentamycin,
besonders bei deren Kombination,
gerechnet werden. Anhand der
MDRD-Formel kann iiber die Bestim-
mung des Serumkreatinins regelma-
Rig die glomeruldre Filtrationsleis-
tung der Nieren {iberpriift werden.

Der Gentamycinspiegel sollte 2- bis
3-mal pro Woche kontrolliert wer-
den; der Talspiegel sollte dabei

< 1,0 mg/l liegen. Eine Serumspiegel-
bestimmung von Vancomycin ist bei
normaler Nierenfunktion mindestens
1-mal wochentlich durchzufiihren,
bei Kombination mit einem Amino-
glykosid 2- bis 3-mal pro Woche
[11]. Der Serumtalspiegel sollte
5-10 mg/l betragen. Auf ototoxische
Effekte ist bei der Therapie mit Ami-
noglykosiden zu achten.

Tdgliche EKG-Kontrollen geben Hin-
weise auf neu aufgetretene AV-Uber-
leitungsstorungen. Echokardiogra-
phische Verlaufsuntersuchungen sind
mindestens 1-mal wochentlich
vorzunehmen, um rechtzeitig eine
Befundprogression erfassen zu kén-
nen [19]. Zumindest in der Anfangs-
phase ist ebenfalls 1-mal pro Woche
eine trans0sophageale Echokardio-
graphie (TEE) empfehlenswert, um
eine GroBenzunahme der Vegetatio-
nen, die Bildung von Abszessen oder
andere lokale Komplikationen sicher
zu erfassen [5]. Eine erneute TEE
sollte ferner umgehend bei progre-
dienter Herzinsuffizienz, bei Ande-
rung des Auskultationsbefundes
sowie neu aufgetretenen AV-Uber-
leitungsstorungen angestrebt wer-
den. Nach Komplettierung der
antibiotischen Behandlung ist auRer-
dem eine abschlieRende echokardi-
ographische Befunddokumentation
sinnvoll.

kurzgefasst

Aufgrund des unberechenba-
ren, komplikationstrachtigen Ver-
laufs sind engmaschige Kontrollen
des klinischen und echokardiogra-
phischen Befundes sowie der Labor-
werte unabdingbar.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Die infektiose Endokarditis ist eine
lebensbedrohliche, hdufig zu spait
erkannte Erkrankung, die oft mit
gravierenden Komplikationen ver-
lauft.

» Besonders bei entziindlicher
Konstellation und unklarer, oft
unspezifischer Symptomatik gilt:
Dran denken!

» Die Echokardiographie und Blut-
kultur sind die wichtigsten Grund-
pfeiler der Diagnostik.

» Die antibiotische Behandlung darf
erst nach Abnahme von Blut-
kulturen begonnen werden und
muss erregerspezifisch und anti-
biogrammgema(3, hochdosiert und
iiber mehrere Wochen parenteral
erfolgen, i.d.R. unter stationdren
Bedingungen. In dieser Zeit ist eine
engmaschige Uberwachung not-
wendig.

» Bei kompliziertem Verlauf oder
unbeherrschbarer Infektion ist eine
chirurgische Sanierung unumgang-
lich.

Autorenerkldrung: Die Autoren
erkldren, dass sie keine finanziellen
Verbindungen mit einer Firma
haben, deren Produkt in dem Artikel
eine wichtige Rolle spielt (oder mit
einer Firma, die ein Konkurrenzpro-
dukt vertreibt).
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Ein Homoopathikum als ,.Verdachtiger*

Medikamentos

induzierte akute
interstitielle Nephritis

Etwa 5-15 % aller akuten Nierenversagen, die zur Krankenhausauf-
nahme fiihren, werden durch akute interstitielle Nephritiden (AIN)
verursacht. Mehr als 75 % aller AIN sind medikamentos induziert.
Fast jedes Medikament kann potenziell dosisunabhdngig eine AIN
auslosen. Im Folgenden wird der Fall einer 70-jdhrigen Patientin mit
einem subakuten Nierenversagen vorgestellt.

Anamnese

Die Patientin klagte aktuell vor allem
tiber Miidigkeit, Bldsse und Belas-
tungsluftnot mit zuletzt leichter
Abnahme der Urinproduktion. Sie
berichtete {iber eine langsam zuneh-
mende Verschlechterung des Allge-
meinbefindens im letzten halben
Jahr. Vor etwa 10 Monaten sei sie
wegen eines unspezifischen bron-
chialen Infektes mit Penicillin behan-
delt worden. Nach einigen Tagen habe
sich ein Ganzkorperexanthem entwi-
ckelt. Bei Verdacht auf Penicillinaller-
gie habe der Hausarzt die Medika-
menteneinnahme sofort beendet. Bis
auf einen grenzwertig erhohten Blut-
druck waren keine weiteren Vorer-
krankungen bekannt. Aus einer haus-
drztlichen Laborkontrolle vor einem
Jahr geht eine normale Nierenfunkti-
on hervor.

Die Patientin nahm derzeit keine
Medikamente ein, weder eine
Schmerzmedikation noch pflanzliche
Produkte wie z. B. chinesische Tees.
Allerdings hatte sie bei chronischem
Unwohlsein und wohl rezidivierender
leichtgradiger Diarrhoen iiber annd-
hernd 6 Monate ein homd&opathi-
sches Prdparat (Notakehl® D4, drei-
mal tdglich 1 Kapsel) eingenommen,
das 330 mg Penicillium chrysogenum
D4 enthadlt.

Korperlicher Untersuchungsbefund
Die Patientin befand sich in altersent-
sprechendem Allgemeinzustand. Kor-
pergrofde 170 cm, Kérpergewicht ca.
57 kg. Der Blutdruck betrug 180/85
mmHg, die Herzfrequenz 78/min, die
Atemfrequenz 17/min. Es bestand
kein Fieber. Die Jugularvenen waren
nicht gestaut, der kardiopulmonale
Auskultationsbefund war unauffallig.
Untersuchung des Abdomens: keine
Abwehrspannung oder Resistenzen,
Leber nicht vergréRert palpabel, Milz
nicht tastbar, die Nierenlager nicht
klopfschmerzhaft. Keine peripheren
Odeme. Rektale Untersuchung ohne
Hinweis auf eine gastrointestinale
Blutung, Test auf okkultes Blut im
Stuhl: negativ.

Weitere Untersuchungen
Laborbefunde: Kreatinin mit 11,1
mg/dl, Harnstoff-N mit 107 mg/dl,
Kalium mit 5,7 mmol/l und Phosphat
mit 7,7 mg/dl deutlich erhéht. Blut-
gasanalyse: metabolische Azidose.
Normochrome normozytire Andmie
mit einem Himoglobin von 7,4 g/dl,
keine Leukozytose, keine Eosinophilie
nachweisbar. Das Parathormon war
mit 154 pg/ml erhoht. Die antinu-

kledren Antikérper waren mit 1 : 240
grenzwertig, Anti-Neutrophilen-
Zytoplasma-Antikdrper (ANCA) und
dsDNA negativ, kein Komplementver-
brauch. Das Angiotensin-Converting-
Enzym lag im Normbereich.

Die Urinanalyse zeigte eine Proteinu-
rie mit 532 mg/g Kreatinin, eine
Albuminfraktion von 108 mg/g
Kreatinin und eine geringgradige
Glukosurie. Im Urinsediment waren
15 - 20 Leukozyten, bis zu 5 Erythro-
zyten pro Gesichtsfeld und einige
granulierte Zylinder erkennbar. Die
fraktionelle Natriumexkretion lag bei
18 %.

Abdomen-Sonographie: Rechte

(12 cm) und linke (11,5 cm) Niere
normal grof3, echoreiches Parenchym,
etwas verwaschene Mark-Rinden-
grenze, kein Hinweis auf eine Hydro-
nephrose. Resistenzindices beidseits
mit 0,65 nicht pathologisch.

Das EKG und Rontgenbild des Thorax
waren ohne pathologischen Befund.
Die Nierenbiopsie zeigte eine ausge-
prdgte epitheloidzellig-granulomato-
se interstitielle Nephritis mit diffu-
sem, teils akutem, iiberwiegend chro-
nifizierendem tubuldrem Schaden
(Abb. 1 und 2). Das Interstitium wies
ein dichtes Infiltrat aus Plasmazellen,
Lymphozyten, Monozyten und
Makrophagen, die vielfach epitheloi-
den Charakters zu Granulomen ange-
ordnet waren, mit mehrkernigen Rie-
senzellen vom Langhans-Typ, umge-
ben von einem dichten Lymphozy-
tenwall auf. Zudem eine mafiggradi-
ge Nephrosklerose mit reaktiver fokal
globaler Glomerulosklerose.

Therapie und Verlauf

Die Patientin wurde am Aufnahmetag
iiber einen Shaldon-Katheter erstma-
lig dialysiert. Zur Sicherung der Diag-
nose wurde eine Nierenbiopsie
durchgefiihrt. Nach der histologisch
gestellten Diagnose einer epitheloid-
zellig-granulomatdsen interstitiellen
Nephritis mit teils akuten und vor
allem chronischen Verdnderungen
wurde die Patientin mit Prednisolon
1 mg/kg Kérpergewicht behandelt.
Fiir die Differenzialdiagnose einer
Sarkoidose gab es klinisch und radio-
logisch keine Hinweise; das Angio-
tensin-Converting-Enzym war nicht
erhoht.

Nach 10 Himodialysen fiel das Krea-
tinin auf ein stabiles Niveau von

5,6 mg/dl, Harnstoff-N lag unter

100 mg/dl und die Urinausscheidung
hatte sich wieder normalisiert. Bei
einer errechneten stabilen GFR um
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8 - 10 ml/min weigerte sich die
Patientin, weitere Dialysebehandlun-
gen durchzufiihren, war aber bereit,
konsequent alle didtetischen Maf3-
nahmen und eine voriibergehende
Trinkmengenbegrenzung einzuhal-
ten. Unter kaliumarmer Kost waren
die Elektrolyte ausgeglichen. Die
renale Hypertonie wurde mit niedrig
dosiertem Betablocker therapiert,
eine Hypothyreose mit L-Thyroxin
substituiert.

Nach 34-tdgiger stationdrer Behand-
lung war das Prednisolon bei Entlas-
sung bereits auf 30 mg/d reduziert.
Im Verlauf blieb die Patientin dialy-
seunabhdngig. Das Prednisolon
wurde {iber 22 Monaten langsam
ausgeschlichen. 2 Jahre nach Entlas-
sung ist der Kreatininwert mittler-
weile auf 2,9 mg/dl gesunken, die
errechnete GFR bei 16 ml/min,

Abb. 3).

Diskussion

v

In der Zusammenschau aller Befunde
ist bei der geschilderten Patientin
von einer medikamentds induzierten
Form der AIN auszugehen. 5 - 15 %
aller akuten Nierenversagen werden
durch akute interstitielle Nephritiden
verursacht.

Etwa 75 % der AIN sind medikamen-
tos induziert, vor allem sind dabei
nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR), Antibiotika (Penicilline,
Cephalosporine, Rifampicin, Sulfona-
mide, Ciprofloxacin), Diuretika (Furo-
semid, Thiazide), Protonenpumpen-
hemmer, Allopurinol hervorzuheben.
Prinzipiell ist jedoch jedes Medika-
ment als moglicher Ausldser anzuse-
hen. 15 % der AIN sind infektassozi-
iert (bakterielle, virale und Protozo-
eninfektionen); 8 % kommen idiopa-
thisch und in Verbindung mit dem
TINU-Syndrom vor und 1 % sind mit
Systemerkrankungen wie der Sarkoi-
dose oder des Sjogren-Syndroms
beschrieben [1, 6].

Die akute interstitielle Nephritis ist
eine T-Zell-vermittelte verzogerte
allergische Reaktion gegen Tubulus-
zellen und interstitielle Strukturen.
Eine AIN tritt in etwa 1/3 der Fille
mit der Trias einer allergischen Reak-
tion mit Fieber, Exanthem, Arthral-
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Abb. 1 Interstitielle epitheloidzellig-granulomat6se Nephritis. In der PAS-Reaktion ist ein
Glomerulum mit regelrechter Struktur dargestellt. Im Interstitium ein Knotchen aus epi-
theloiden Makrophagen und umgebenden Lymphozyten. Die Tubuli in Randbereichen der
Abbildung teils mit akutem Epithelschaden, teils bei verbreiterten Basalmembranen mit

abgeflachtem, grob-vakuolisiertem Epithel.

gien und gelegentlich mit einer Eosi-
nophilie auf [6, 7]. Das Penicillin als
moglicher Verursacher einer AIN
kann alle vier Typen der allergischen
Reaktion nach dem Gell- und
Coombs-System hervorrufen. Penicil-
lin wirkt dabei als Hapten, das an
Zelloberfldachenproteine, wie z. B.
Integrine und Peptid-MHC-Komplexe,
oder Plasmaproteine bindet, einen
Hapten-Carrier-Komplex bildet und
T-Zell- oder Antikérperantworten
stimuliert. Der Hapten-Carrier-
Komplex, auch als Major-Penicilloyl-
Determinante bekannt, wirkt als
Major-Allergen [10, 3, 11].

In Zusammenhang mit einer Penicil-
lineinnahme kommt eine AIN vor
allem als Typ-1V-Reaktion vor. Aller-
dings ist ein Nierenversagen 10
Monate nach Absetzen eines Penicil-
linprdparates eher unwahrscheinlich.
Desweiteren sind sehr seltene Fille
eines durch Betalaktam-Antibiotika
induzierten Hypersensitivitdtssyn-
droms (DIHS) beschrieben. Das DIHS
ist jedoch eine schwere allergische
Reaktion mit Exanthem, Fieber und
Multiorganversagen [2].

Bei vielen homdopathischen Mitteln
geht man als Wirkungsmechanismus
ebenfalls von einer Haptenisierung
aus. Notakehl ist ein Praparat aus
dem Schimmelpilz Penicillium chry-
sogenum, besser bekannt als Penicil-
lium notatum. D4 entspricht einer

Verdiinnung von 1 : 10 000, 1 Hart-
kapsel enthdlt 330 mg Penicillium
chrysogenum in der D4-Trituration.
Es gibt keine kontrollierten Studien
tiber Konzentration und Wirkung von
Notakehl. Es ist nicht bekannt, in wel-
chem Ausmaf3 Penicillin enthalten ist
oder ob in einem geeigneten Medium
(Hilfsmittel in Notakehl: Lactose) ein
verdiinnter Schimmelpilz moéglicher-
weise geringe Mengen an Penicillin
produzieren kann [9].

Die Exposition mit dem Penicillium-
chrysogenum-Prdparat tiber fast

6 Monate konnte die Dynamik der
Erkrankung in diesem Fall moéglicher-
weise erkldren. So wies die Nieren-
biopsie eine epitheloidzellig-granulo-
matdse interstitielle Nephritis mit
teils akutem, tiberwiegend chronifi-
zierendem tubuldren Schaden nach.
Bei Schwarz et al. [8] fiihrte eine
Medikamentenexposition iiber einen
Monat bei 88 % der Patienten mit AIN
zu chronischer Niereninsuffizienz,
bei 31 % zu interstitiellen Granulo-
men [5]. Bei kurzen Expositionszei-
ten ist die Nierenschddigung in den
allermeisten Fallen komplett reversi-
bel.

Eine vom Hersteller durchgefiihrte
Anwendungsbeobachtung von mit
Notakehl behandelten Patienten
berichtet weder {iber allergische
Reaktionen noch iiber das Auftreten
organotoxischer Nebenwirkungen bei
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Abb. 2 Chronischer tubulointerstitieller Schaden. Ausgepragter chronischer Schaden des
Tubulointerstitiums mit zahlreichen kleinen Tubuli mit kubischem Epithel ohne Segment-
differenzierung. Das Interstitium ist matrixvermehrt und weist schiittere Infiltrate aus

Lymphozyten und Monozyten auf. Arterie mit subendothelialer fibroser Verbreiterung als

Zeichen einer Nephrosklerose.

Erwachsenen [4]. Beschrieben ist ein
makulopapulléses Exanthem, das bei
einem Kind 3 Tage nach Notakehl-
Einnahme aufgetreten sei [4]. Diese
Beobachtung kann als allergische
Reaktion vom verzdgerten Typ
gedeutet werden. Bei bekannter Peni-
cillinallergie kann eine Allergen-
Reexposition auch in sehr niedrigen
Dosierungen zu einer wiederholten
allergischen Reaktion fiihren.

Im vorliegenden Fall eines chroni-
schen Nierenschadens bei interstitiel-
ler Nephritis kommen als Ausléser
nur Penicillin und Notakehl in
Betracht. Das vor 10 Monaten einge-
nommene Penicillin ist als alleiniger
Ausloser des Nierenversagens
unwahrscheinlich. Das homé&opathi-
sche Prdparat bleibt ein wahrscheinli-
cher Ausléser vor allem angesichts
der Dynamik der akuten interstitiel-
len Nephritis.

Autorenerkldrung: Die Autoren erkld-
ren, dass sie keine finanziellen Ver-
bindungen mit einer Firma haben,
deren Produkt in diesem Artikel eine
wichtige Rolle spielt (oder mit einer
Firma, die ein Konkurrenzprodukt
vertreibt).
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Chronische Hepatitis B
Optimiertes Langzeitmanagement im Fokus

Ein Grof3teil der Patienten mit einer chronischen Hepatitis B Infektion (CHB) bendtigt eine dauerhafte
antivirale Therapie. Deshalb spielen bei der Therapieauswahl Kriterien fiir ein optimales Langzeitmana-
gement eine wichtige Rolle. Internationale Leitlinien empfehlen fiir die First-Line-Therapie therapie-
naiver Patienten Wirksubstanzen, die iiber eine hohe antivirale Potenz und eine hohe Resistenzbarriere
verfiigen (1, 2). Die Wirksamkeit und das giinstige Vertraglichkeitsprofil des Nukleosidanalogons
Entecavir (Baraclude®) wurden nicht nur durch kontrollierte klinische Studien nachgewiesen, sondern
auch durch Real-Life-Daten bestitigt (3, 4, 5).

Weltweit sind etwa 350 Millionen
Menschen chronisch mit dem Hepati-
tis B Virus (HBV) infiziert. Unbehan-
delt kann die CHB zur Leberzirrhose
und zum Hepatozelluldren Karzinom
(HCC) fiihren. So werden 5-10 % der
Lebertransplantationen auf eine HBV-
assoziierte Leberkrankung im Endsta-
dium oder ein HCC zuriickgefiihrt (1).
Ob eine Indikation zur antiviralen
Therapie besteht, hdingt von der Hohe
der Viruslast (HBV-DNA), dem Aus-
mafR der Leberentziindung und dem
Grad der histologischen Leberverdn-
derungen ab (1, 2, 6). Denn selbst He-
patitis-B-infizierte Patienten, die ini-
tial normale Transaminasenwerte
aufweisen, haben ein erhohtes Risiko
fiir die Entwicklung einer Leberzir-
rhose oder eines HCCs, wenn die Vi-
ruslast mehr als 10.000 Kopien/ml
betrdgt (7).

Mit den modernen Nukleos(t)idana-
loga stehen heute Medikamente zur
Verfiigung, welche die Virusreplika-
tion hemmen und dauerhaft einge-
setzt werden konnen. Eine potente
und anhaltende virale Suppression
ist die wichtigste Voraussetzung fiir
niedrige Resistenzraten. Wird dies
erreicht, kann sich langfristig die Le-
berhistologie verbessern, und die
Krankheitsprogession kann vermie-
den werden (1, 2, 6). Dieser Ausblick
auf eine langfristige Verbesserung
der infektionsbedingten Leberer-
krankung sei fiir das Langzeitmana-
gement der chronischen Hepatitis B
zukunftsweisend, betonte Professor
Mario Rizzetto, Turin.

So belegen histologische Langzeit-
daten mit dem Nukleosidanalogon
Entecavir, dass sowohl HBeAg-positi-
ve als auch HBeAg-negative Nukleo-

sid-naive Patienten im Langzeitverlauf
von einer Verbesserung der Entziin-
dungsaktivitdt und des fibrotischen
Umbaus der Leber profitieren (8, 9).
In einer Subgruppenanalyse (n = 57)
zeigten nahezu alle Patienten (96 %)
nach 280 Wochen - dem medianen
Zeitpunkt der Langzeitbiopsie - eine
histologische Verbesserung (definiert
als Verbesserung im Knodell Nekroin-
flammations-Score um mindestens

2 Punkte ohne Verschlechterung der
Fibrose) (8). Uberdies zeigten 88 % der
untersuchten Patienten einen Riick-
gang der Leberfibrosierung (Riickgang
im Ishak Fibrose-Score um mindestens
1 Punkt). Als besonders bemerkens-
wert stufte Professor Vlad Ratziu, Pa-
ris, die Beobachtung ein, dass samtli-
che Patienten, die in der Baseline eine
fortgeschrittene Fibrose bzw. eine Zir-
rhose der Leber aufwiesen (Ishak Fi-
brose-Score > 4), eine Verbesserung
der Fibrosierung erreichten (Verbesse-
rung des Ishak Fibrose-Score um >

1 Punkt). Fiir Entecavir liegen dariiber
hinaus umfangreiche Resistenzdaten
in der Langzeittherapie vor: Die ku-
mulierte Wahrscheinlichkeit fiir eine
genotypische Resistenz lag in einer
sechsjdhrigen Beobachtungszeit nach
dem dritten Behandlungsjahr bei 1,2 %
(n =149) und blieb auch im sechsten
Behandlungsjahr unverdndert niedrig
(n=99)(10).

® Wichtige Monitoring-Parameter
Multiple endogene und exogene Ein-
flussfaktoren erschweren das Lang-
zeitmanagement der CHB. Wie Pro-
fessor Conrado Fernandez-Rodriguez,
Madrid, erkldrte, werde die Progres-
sion der Lebererkrankung nicht nur
durch die Erkrankung selbst, sondern

Virologisches Ansprechen
(HBV-DNA<12 IU[ml)

neben patienteneigenen Charakteris-
tika wie Alter oder Familienanamne-
se auch durch komorbide Erkrankun-
gen beeinflusst. Dazu zdhlen mit zu-
nehmendem Alter Diabetes mellitus
Typ 1], arterielle Hypertonie oder re-
nale Vorerkrankungen. Lifestyle-Fak-
toren wie Ubergewicht, Alkoholkon-
sum oder Nikotinabusus wiirden zu-
dem das HCC-Risiko der CHB-Patien-
ten erhohen.

Vor diesem Hintergrund wies Profes-
sor Hermann Wasmuth, Aachen, auf
die Bedeutung eines regelmalf3igen
Monitorings hin, das sowohl die Ver-
laufskontrolle der klinischen Krank-
heitsaktivitat als auch das erhdhte
HCC-Risiko der CHB-Patienten nicht
aus den Augen verliert. Mit zuneh-
mendem Alter der Patienten riickten
in der Langzeitbehandlung auch po-
tenzielle renale Nebenwirkungen ei-
ner Therapie mit Nukleos(t)isanaloga
in den Fokus: Zu den wichtigsten
nephrologischen Uberwachungspa-
rametern zdhlten Serumkreatinin-
Werte, die glomeruldre Filtrations-
rate, Proteinurie sowie Glukosurie
bei Normoglykdmie.

® Bedeutung des Adhdrenz-
managements

Eine zentrale Rolle fiir ein positives
Therapieergebnis spielt Professor
Alfredo Alberti, Padua, zufolge die
langfristige Therapietreue der Pa-
tienten: Bis zu 30 % aller virologi-
schen Durchbriiche wiirden in den
klinischen Studien mit einer unregel-
madRigen Medikamenteneinnahme in
Verbindung gebracht (6).

Wie Professor Claus Niederau, Ober-
hausen, erlduterte, stelle der Begriff
»~Adhdrenz“ eine partnerschaftliche
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Lampertico et al. EASL-Jahrestagung 2010. Poster 1009

Abb. 1 Zunehmende Response im Zeitverlauf (n = 311): Im Rahmen der italienischen, multizentrischen Real-Life-Studie
erreichten 97 % der HBeAg-negativen Patienten nach 2-jdhriger Therapie mit Entecavir eine virologische Therapierespon-

se (Abbildung nach 3).

Beziehung zwischen Arzt und Pa-
tient in den Vordergrund. Der ver-
altete Begriff ,,Compliance” wiirde
dagegen vor allem die einseitige
Einhaltung von Therapievorgaben
durch den Patienten beschreiben
und damit eine paternalistisch ge-
prdgte Arzt-Patienten-Beziehung
implizieren. Idealerweise, so Nie-
derau, sollten die Therapieziele ge-
meinsam im Sinne einer partizipa-
tiven Entscheidungsfindung be-
stimmt werden, sodass die Patien-
ten aktiv in den Behandlungsplan
einbezogen wiirden.

@ Korrelieren die Real-Life-Studi-
en mit kontrollierten Studien?
Fiir den Behandler im Praxisalltag
stellt sich die Frage, inwieweit Er-
gebnisse aus den zulassungsrele-
vanten, kontrollierten Studien
auch auf ein breiteres Spektrum
von Patienten zutreffen. Studien,
die unter Routinebedinungen (sog.
Real-Life-Studien) durchgefiihrt
werden, konnen dazu beitragen,
diese Frage zu beantworten, indem
sie wichtige Anhaltspunkte zur
Datenkonsistenz zwischen kon-
trollierten Studien und dem rea-
lem Behandlungsalltag liefern. Die
Wirksamkeit von Entecavir kann
inzwischen auch durch Real-Life-
Studien untermauert werden (3,
4). Daten, wie sie fiir die meisten
europdischen Behandlungszentren
relevant sein diirften, stellte Pro-
fessor Pietro Lampertico, Mailand,
aus einer multizentrischen, italie-
nischen Kohortenstudie vor (3).
Die therapienaiven Patienten wur-
den konsekutiv in die Studie auf-
genommen und mit 0,5 mg Ente-
cavir/Tag behandelt. In dieser ak-
tuellen Analyse prdsentierte Lam-
pertico die Daten von 311 HBeAg-
negativen Patienten. Das Durch-
schnittsalter der Patienten lag bei
58 Jahren. Ein Anteil von 55 % der
Patienten wies komorbide Erkran-
kungen auf. Unter der Therapie
nahm der Anteil der Patienten mit
einer HBV-DNA unterhalb der
Nachweisgrenze (HBV-DNA <

12 IU/ml) im Zeitverlauf zu: Im
Rahmen des medianen Follow-up
von 23 Monaten erreichten nach
12 Monaten 91 % der Patienten
bzw. nach 24 Monaten 97 % der
Patienten eine virologische Re-
sponse (Abb. 1). Unter der Behand-
lung wurden keine klinisch rele-
vanten Nebenwirkungen bzw. The-
rapieabbriiche infolge von uner-
wiinschten Nebenwirkungen be-
obachtet. Ein virologischer Durch-
bruch trat lediglich bei 1 % der Pa-
tienten auf und konnte in einem
Fall auf eine suboptimale Thera-
pieadhdrenz zuriickgefiihrt wer-
den. Eine Entecavir-Resistenz
konnte in keinem Fall nachgewie-
sen werden.

@ Real-Life-Daten von bis zu drei
Jahren

In einer prospektiven Studie aus
Hongkong wurden 222 therapienaive
Patienten mit einer CHB {iber einen
Zeitraum von bis zu drei Jahren mit
tdglich 0,5 mg Entecavir behandelt
(4). Das mediane Alter der Patienten
betrug hier 47 Jahre. 40,5 % der Pa-
tienten waren HBeAg-positiv (n = 90).
Nach drei Jahren hatten 91,8 % der Pa-
tienten eine Viruslast unterhalb der
Nachweisgrenze (60 Kopien/ml) er-
reicht. Die kumulierte HBeAg-Sero-
konversionsrate lag nach Jahren bei
43,6 %. Die kumulierte Wahrschein-
lichkeit fiir eine Resistenzentwicklung
lag nach zwei Jahren bei 0 %, nach
drei Jahren bei 1 %. Die hohen virolo-
gischen Ansprechraten und die nied-
rigen Resistenzraten bestdtigten auch
unter Real-Life-Bedingungen die Er-
gebnisse der kontrollierten Studien
mit Entecavir fiir unterschiedliche
Patientenpopulationen, resiimierte
Lampertico.

Dr. Yuri Sankawa
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Protonenpumpen-
Inhibitoren mindern
Clopidogrel-Wirkung

Viele Patienten mit dualer Thrombozytenaggregationshemmung
erhalten zum Magenschutz Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI). Seit
einiger Zeit wird kontrovers diskutiert, ob PPI die Wirkung von Clo-
pidogrel abschwachen. K. M. Stockl et al. gingen dieser Frage jetzt in
einer Kohortenstudie nach.

Arch Intern Med 2010; 170: 704-710

Die Kombination von Clopidogrel und
PPI erhoht das Risiko fiir eine Rehos-
pitalisierung wegen akutem Myo-
kardinfarkt oder einer Koronarinter-
vention. Zu diesem Ergebnis kamen
die Autoren der retrospektiven
Kohortenstudie. Die Autoren unter-
suchten 2066 Patienten. Bei ca. 80 %
der Patienten war ein Koronarstent
implantiert worden (bei ca. 53 % im
Rahmen eines akuten Myokardinfark-
tes). 1033 Patienten war Clopidogrel
ohne PPI und 1033 Patienten Clopi-
dogrel mit PPI verordnet worden. Es
galt herauszufinden, ob die Rate an
Hospitalisierungen und Myokardin-
farkten in beiden Gruppen unter-
schiedlich ist. Die Nachbeobachtungs-
zeit betrug 1 Jahr.

Tatsdchlich wurden mit 36 vs. 22
Patienten in der PPI-Gruppe mehr
Patienten wegen eines akuten Myo-
kardinfarktes hospitalisiert als in der
Gruppe ohne PPI (Hazard Ratio [HR]
1,93; 95 %-Konfidenzintervall [KI]
1,05-3,54; p=0,03). Das Risiko, wegen
eines Myokardinfarktes oder wegen

einer Koronarintervention hospitali-
siert zu werden, war in der PPI-Grup-
pe mit 97 vs. 72 Fallen hoher als in
der Gruppe ohne PPI (HR 1,64; 95 %-
KI 1,16-2,32; p=0,005). In einer Sub-
gruppenanalyse erhielten 659 Patien-
ten Clopidogrel plus Pantoprazol. Im
Vergleich zur Monotherapie mit Clo-
pidogrel war das Risiko fiir einen
Myokardinfarkt oder eine Koronarin-
tervention erhéht (HR 1,91; 95 %-KI
1,19-3,06; p=0,008).

Fazit
In der retrospektiven Analyse zeigt
sich ein hoheres Risiko fiir eine Hos-
pitalisierung wegen eines akuten
Myokardinfarktes und/oder einer
Koronarintervention, wenn Clopido-
grel und PPI kombiniert werden.
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Genetik

Hat die Analyse des Gesamtgenoms
klinischen Nutzen?

Durch technische Fortschritte haben sich die Kosten von Genanalysen reduziert. Wie sich jedoch Risiko-
abschadtzungen fiir geldufige Genvarianten klinisch iibersetzen lassen, ist bisher unklar. Ashley et al. fiihr-
ten nun eine integrierte Analyse eines kompletten Humangenoms in einem klinischen Kontext durch.

Lancet 2010; 375: 1525-1535

Die Untersuchung erfolgte bei einem
40-jdhrigen, herzgesunden Mann mit
kardiovaskuldren Erkrankungen und
Fdllen eines plotzlichen Herztodes in
der Familienanamnese. Die Autoren
fiihrten bei ihm eine Sequenzierung
des kompletten Genoms durch und
nahmen anhand der Ergebnisse eine
Risikoabschdtzung fiir kardiovaskuld-
re Erkrankungen vor. Sie konzentrier-
ten sich dabei auf 4 Bereiche: Genva-
rianten, die mit Mendelschen Erkran-
kungen assoziiert sind, Neumutatio-
nen, Genvarianten, die bekannterma-
Ben das Ansprechen auf
Medikamente beeinflussen
und Einzelnukleotidpoly-
morphismen (SNP) mit
bekannter Korrelation mit
komplexen Erkrankungen.
Um nach bekannten Asso-
ziationen mit Erkrankun-
gen und dem Ansprechen
auf Medikamente zu
suchen, nutzten die Auto-
ren Gendatenbanken.

Die Analyse von 2,6 Mio.
Einzelnukleotidpolymor-
phismen und 752 Genko-
piezahlvarianten zeigte ein
erhohtes genetisches Risi-
ko fiir Myokardinfarkte,
Typ-2-Diabetes, Adipositas
und einige Krebsarten. Die
Autoren fanden 3 seltene
Genvarianten, die mit Fal-
len eines plétzlichen Herztodes asso-
ziiert sind, ndmlich TMEM43, DSP
und MYBPC3. Auf3erdem zeigten sich
63 klinisch relevante vorbeschriebene

pharmokogenomische Varianten und
6 neue SNPs in Genen, die fiir das
Ansprechen auf Medikamente wich-
tig sind. Speziell hatte der Patient
eine heterogene Nullmutation im Gen
fiir CYP2C19, die eine potenzielle
Resistenz fiir Clopidogrel nahelegt,
sowie zahlreiche Genvarianten, die
mit einem positiven Ansprechen auf
eine lipidsenkende Therapie einher-
gehen. Varianten in den Genen fiir
CYP4F2 und VKORC1 sprachen dafiir,
dass der Patient bei einer Warfarin-
gabe nur niedrige Anfangsdosen

Nach Ansicht der Autoren kénnen Analysen des
Gesamtgenoms fiir einzelne Patienten klinisch relevan-
te Informationen erbringen (Quelle: Creativ collection).

benoétigt. Dariiber hinaus hatte er
eine Genvariante von LPA, die bei ihm
mit einem sehr hohen Spiegel von
Lipoprotein A einherging und im Ein-
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klang mit der familidren Vorgeschich-
te von koronaren Herzerkrankungen
stand. Ferner fanden sich zahlreiche
Genvarianten mit unsicherer klini-
scher Bedeutung.

Fazit
Analysen des Gesamtgenoms kénnen
fiir den Einzelpatienten niitzliche und
klinisch relevante Informationen
erbringen, so die Autoren.

Kommentar zur Studie
Auch wenn die Kosten fiir Analysen
des Gesamtgenoms weiter sinken,
gibt es nach den Worten von N. ].
Samani et al. immer noch viele prak-
tische Herausforderungen, die bewal-
tigt sein wollen, bevor das individuel-
le Genom die klinische Praxis erobert.
Wohl noch wichtiger seien aber ethi-
sche Aspekte: Wessen Genom sollte
sequenziert werden, welche Beratung
ist vor und nach der Sequenzierung
notwendig, durch wen soll diese
erfolgen und wer sollte Zugang zu
den individuellen Gendaten haben?
Trotzdem zeige diese Arbeit aber das
grofRe klinische Potenzial der Genana-
lyse und bringe die Idee einer perso-
nalisierten Medizin ein grof3es Stiick
voran.
Lancet 2010; 375: 1497-1498

Dr. med. Johannes Weif3

Die Beitrage sind erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2010; 135: 1157
bzw. 1218). Alle Rechte vorbehalten.
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Niisse senken
Blutfettwerte

Das Risiko einer koronaren
Herzerkrankung sinkt, wenn
Menschen regelmdfRig Niisse
essen. Diesen Zusammenhang
haben eine Reihe epidemiologi-
scher Studien bereits gezeigt.
Wie die Blutfettwerte durch
regelmadfRigen Verzehr von Niis-
sen beeinflusst werden, unter-
suchten J. Sabaté et al. von der
Loma Linda Universitdt in Kali-
fornien, USA, indem sie die
Daten von 25 Interventionsstu-
dien auswerteten.

Arch Intern Med 2010; 170: 821-
827

Der regelmdfige Konsum von Niissen
verbessert die Blutfettwerte. Ganz
besonders gilt dies fiir Menschen mit
einem hohen LDL-Wert oder mit
niedrigem Body-Mass-Index (BMI).

An den 25 Studien aus 7 Landern hat-

ten insgesamt 583 Menschen mit

normalen Blutfettwerten und Hyper-

cholesterindmie teilgenommen. Bei

Myokardinfarkt: Aktuelle Trends
zu Haufigkeit und Folgen

R.W. Yeh et al. untersuchten Trends
beziiglich der Haufigkeit und den
Folgen eines Myokardinfarktes,
unabhangig von Alter und Ge-
schlecht, in einer breiten Populati-
on. Ausgewertet wurden die Daten
von 46 086 Patienten tiber 30 Jahre,
die aufgrund eines Myokardinfark-
tes zwischen 1999 und 2008 im
Krankenhaus behandelt wurden.

33 % der Patienten hatten einen ST-
Hebungsinfarkt, 66,9 % einen Nicht-
ST-Hebungsinfarkt. Unabhdngig von
Alter und Geschlecht stieg die
Anzahl der Myokardinfarkte pro
100 000 Personenjahre zundchst
von 274 im Jahr 1999 auf einen
Hochststand von 287 im Jahr 2000,
um schlieRlich auf 208 Falle 2008
abzusinken. Auf den gesamten
Beobachtungszeitraum bezogen ist
das ein relativer Unterschied von
-24 %. Die 30-Tages-Mortalitdt war
mit 7,8 % im Jahr 2008 signifikant
niedriger als 1999 mit 10,5 %. Insge-
samt zeigt die Studie, dass die Hau-
figkeit von Myokardinfarkten auf
eine breite Bevolkerungsschicht
bezogen sinkt. Der Riickgang der
Gesamtsterblichkeit ist nach Mei-
nung der Autoren auf eine heute
niedrigere Sterberate nach Nicht-ST-
Infarkten zuriick zu fiihren. hra
(NEJM 2010; 362:2155-2165)

der Auswer-
tung der Daten

&

wurde untersucht, wie Geschlecht,
Alter, BMI, Nussart, Studiendesign
und dhnliches die Effekte des Nuss-
Verzehrs beeinflussten.

Die Studienteilnehmer hatten pro Tag
durchschnittlich 67g Niisse gegessen,

am hdufigsten handelte es sich
dabei um Walniisse und
Mandeln. Wahrend der

Verdanderung) und
LDL (10,2 mg/dL;
7,4 %), Verhiltnis
von LDL zu HDL (0,22; 8,3 %)
sowie das Verhdltnis von Gesamt-
cholesterin zu HDL (0,24; 5,6 %). Bei
Teilnehmern mit einem Triglyzerid-
Wert 2150 mg/dL sank der Wert um
20,6 mg/dL (10,2 %). Bei einem nied-

Nuss-Didt sanken signi-
fikant Gesamtcholeste-
rin (10,9 mg/dL; 5,1 %

rigeren Ausgangswert bewirkte der
Nusskonsum keine Verdnderung.
Die Art der verzehrten Niisse beein-
flusste die Ergebnisse nicht, aller-
dings war bei einer h6heren Menge
Niisse auch der Effekt héher. Ebenso
wurde das Resultat durch den LDL-
Wert, den BMI und die Erndhrungs-
form verdndert: Die Blutfettwerte
sanken bei hohem LDL, niedrigem
BMI und westlichen Erndhrungsfor-
men am stdrksten, wahrend bei
mediterranen Erndhrungsformen
sowie Didten mit wenig Fett der
Effekt geringer ausfiel.

Fazit
Der regelmdRige Verzehr von Niissen
beeinflusst die Blutfettwerte positiv,
wobei der Effekt von der Menge
abhdngt, so das Ergebnis der Studie.
Menschen mit niedrigem BMI und
hohen LDL-Werten profitieren nach
Ansicht der Autoren besonders stark.

Annett Ziindorf

Die Beitrage sind erstmals erschienen in der
Deutschen Medizinischen Wochenschrift
(Dtsch Med Wochenschr 2009; 134: 841,
1218). Alle Rechte vorbehalten.
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