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Trotz therapeutischer Antikoagulation
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Fallbeschreibung

Eine 60-jahrige Patientin wird in ein Neurorehabilita-
tionszentrum liberwiesen, nachdem sie unter thera-
peutischer Antikoagulation mit Rivaroxaban einen
zweiten ischamischen Schlaganfall erlitten hat. Als
Ursache des ersten zerebrovaskuldren Vorfalls zwei
Monate zuvor war mittels Holter-EKG (CHA;DS,-VASc:
5 Punkte) ein paroxysmales Vorhofflimmern diagnos-
tiziert worden. Auch beim zweiten Insult wird wiede-
rum in erster Linie eine kardio-embolische Ursache
angenommen und die Antikoagulation beibehalten.

Frage 1: Welche der folgenden Méglichkeiten zahlt nicht zu
den Ursachen fiir Schlaganfalle unter Antikoagulation?

a) FehlendeTherapietreue (Non-Adhéarenz)

b) Schwierige Einstellung von Vitamin-K-Antagonisten durch
Ernahrungsgewohnheiten oder bei Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten

c) Zugrundeliegende Neoplasie

d) Septische Embolien bei Endokarditis

e) Hamophilie bei Mangel der Gerinnungsfaktoren VIIl und IX

In diesem Fall muss eine fehlende Therapietreue erwo-
gen werden, ebenso wie Schwankungen der Serum-
werte der Vitamin-K-Antagonisten. Ein Trousseau-

Syndrom im Rahmen einer Neoplasie ist ebenso in
Betracht zu ziehen wie Abgidnge septischer Emboli von
Herzklappenvegetationen. Ein Mangel an Gerin-
nungsfaktoren VIII und IX (Himophilie) wiirde durch
eine hamorrhagische Diathese symptomatisch wer-
den.

Wahrend des Rehabilitationsaufenthaltes treten plotz-
lich EKG-Verdanderungen auf, begleitet von einem An-
stieg des ultrasensitiven Troponins. Die Patientin wird
in ein Notfallzentrum verlegt und mit Verdacht auf
akutes Koronarsyndrom behandelt.

Die Patientin weist weder Thoraxschmerzen noch Dys-
pnoe auf. Sie ist leicht hyperton, normokard und afre-
bril mit einer Sauerstoffsattigung von 92% unter Um-
gebungsluft. Bei der Auskultation féllt ein diastolisches
Herzgerdusch iiber der Aorta auf. Es finden sich keine
Anzeichen einer Herzinsuffizienz. Das EKG zeigt eine
Inversion der T-Welle in V3-V6, I, Il und aVF (Abb. 1).
Der Herz-Thorax-Quotient ist im Thoraxrontgenbild
vergrossert, ohne kardiale Dekompensationszeichen.
Eine transthorakale Echokardiographie (TTE) zeigt
eine schwere Aorteninsuffizienz, linksventrikulare
Dilatation und Hypertrophie mit einer apikalen Hypo-
kinesie. Die Ejektionsfraktion ist erhalten. Eine zwei
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Abbildung 1: Elektrokardiogramm (EKG) der Patientin bei Vorstellung auf dem Notfall.
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Monate zuvor angefertigte Echokardiographie zeigte
lediglich eine diskrete Aortensklerose mit minimalem
zentralem Riickfluss.

Frage 2: Welche Massnahme erscheint lhnen angesichts
einer neu aufgetretenen Valvulopathie am wenigsten
zielfiihrend?

a) Eine transésophageale Echokardiographie

b) Eine computertomographische Angiographie (Angio-CT)
mit Aortenprotokoll

c) Eine Koronarangiographie

d) 3 Paare Blutkulturen

e) Eine Augenhintergrundsuntersuchung

In dieser Situation sollte selbst bei fieberfreier Patien-
tin eine subakute infektiose Endokarditis (IE) ausge-
schlossen werden. Aufgrund der anhaltenden Bakteri-
amie werden hierzu drei Blutkulturpaare im Abstand
von 30 Minuten oder weniger entnommen, unabhén-

Abbildung 2: A und B) Transésophageale Echokardiographie mit Darstellung der aortalen
Vegetationen mit schwerer konsekutiver Insuffizienz (Untersuchung durchgefiihrt durch
Dr. A. Delabays).
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gig von Fieberschiiben. Echokardiographische Haupt-
kriterien fiir eine IE sind: Vegetationen, ein Abszess
oder neue Dehiszenz einer Klappenprothese. Eine
transoésophageale Echokardiographie (TEE) ist bei je-
dem Verdacht einer IE nach negativer oder nichtdia-
gnostischer TTE indiziert. Retinale Himorrhagien oder
Roth-Flecken, sichtbar am Augenhintergrund, sind Teil
haufiger peripherer vaskularer Manifestationen.

Auch eine Aortendissektion muss bei neu aufgetrete-
nem Aortengerdusch ausgeschlossen werden, ein Tro-
poninanstieg ware hierdurch erkldrbar. In diesem
Zusammenhang kann der Anstieg der kardialen Mar-
ker auch mit der Aorteninsuffizienz, der konsekutiven
Herzinsuffizienz oder einer koronaren Embolie infek-
tioser Ursache zusammenhdngen. Wir sehen also von
einer Koronarangiographie ab.

Die TEE wird rasch durchgefiihrt (Abb. 2A und 2B) und
zeigt eine Aortenklappe mit verdickten Taschen und
mobilen vegetationsverdiachtigen Elementen. Es ist
keine Lasion in der Aorta ascendens abgrenzbar, daher
kann eine Aortendissektion vom Typ A ausgeschlossen
werden.

Frage 3: Angesichts der Vegetation auf der Aortenklappe
muss eine Antibiose durchgefiihrt werden: Welche
antibiotische Kombination sollten Sie vorschlagen?

[

Rifampicin, Vancomycin und Gentamycin

)
b) Vancomycin + Gentamycin
c) Daptomycin und Rifampicin
d) Co-Amoxicillin und Vancomycin
e) Co-Amoxicillin + Gentamycin

Die Wahl der Therapie hiangt vor allem vom Klappen-
typ ab (nativ oder prothetisch), von einer gegebenen-
falls vorangegangenen Antibiotikatherapie und dem
infektiologischen Kontext. Hauptsachlich sollten Sta-
phylokokken, Streptokokken und Enterokokken abge-
deckt werden.

Unsere Patientin bekommt bei Verdacht auf IE (ein
Haupt- und ein Nebenkriterium) auf nativer Klappe
eine Kombination aus Amoxicillin/Clavulansdure und
Gentamyzin als empirische Antibiotikatherapie der
ersten Wahl bei Nichtvorliegen einer Penicillinallergie.
Die Aminoglykoside wirken synergetisch mit den Inhi-
bitoren der Zellwandsynthese bakterizid, insbeson-
dere gegen Streptokokken, jedoch unterscheiden sich
die Anwendungsempfehlungen von Spital zu Spital
und sie sind bei positiver Non-MRSA-(«meticillin resis-
tant staphylococcus aureus»-)Staphylokokkenkultur
nicht indiziert. Rifampicin wird zusitzlich bei prothe-
tischen Klappen empfohlen, wenn diese innerhalb der
letzten 12 Monate eingesetzt wurden, da es besonders
gut bei langsam wachsenden Organismen und gegen
bakteriellen Biofilm wirkt. Eine Kombination mit Van-
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comycin oder Daptomycin kann im Falle einer Allergie
die Beta-Lactam-Antibiotika ersetzen. Eine empirische
Abdeckung von MRSA ist in der Schweiz aufgrund der
schwachen Prdvalenz nicht ohne Weiteres gerechtfer-
tigt.

Bei unserer Patientin bleiben die Blutkulturen nach
48 Stunden steril.

Frage 4: Welche der folgenden Massnahmen erscheint lhnen
am wenigsten angemessen?

a) Eine Coxiella-burnetti-Serologie und Blut-PCR spezifisch flr
Tropheryma whipplei
b) Eine PET-CT mit F-18-Fluorodesoxyglucose ('®F-FDG)
¢) Suche nach gram-negativen, als «anspruchsvoll» bezeich-
neten Keimen der langsam wachsenden HACEK-Gruppe
mittels Verlangerung der Kulturen um 5Tage
d) Suche nach IgG-Anticardiolipin-Antikérpern und Anti-beta-
2-Glycoprotein-I-lgG
e) Eine thorakoabdominale CT
Eine IE gilt nach fiinf Tagen Inkubation ohne Keim-
nachweis als blutkulturnegativ und macht bis zu 30%
aller IE aus, meist nach vorangegangener Antibiose.
Auch kann es sich um eine IE durch Hefen oder an-
spruchsvolle Keime handeln, die spezifische Kulturme-
dien benoétigen (HACEK-Gruppe: Gruppe Haemophilus,
Actinobacilus actinomycetemcomitans, Cardiobacte-
rium hominis, Capnocytophaga spp, Eikenella corrodens
sowie Kingella kingae und dentrificans), die jedoch ak-
tuell automatisch bei Verdacht auf Endkarditis mit
durchgefiihrt werden. In den Empfehlungen der «Euro-
pean Society of Cardiology» (ESC) von 2015 werden
Serologien fiir Coxiella burnetti, Bartonella henselae,
Bartonella quintana, Legionella pneumophila, Brucella
spp., Mycoplasma spp., Aspergillus spp. aufgefiihrt.
Ebenfalls empfohlen werden verschiedene spezifische
PCR aus dem Blut oder direkt an Klappenmaterial wie
fir Treponema whipplei, Bartonella spp., Candida spp.

Abbildung 3: Thorakoabdominales Computertomogramm
(Axialschnitt) mit unter anderem Darstellung der Pankreas-
lasion (dicker Pfeil) und der Lebermetastasen (dlinne Pfeile).
Die renalen Infarkte und Milzinfarkte sind hier nicht sichtbar.
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und Aspergillus spp.. Sie erlauben durch ihre erhéhte
Sensibilitdt vielfach eine Diagnostik trotz negativer
Blutkulturen.

In der Differentialdiagnostik der IE ist ein Antiphos-
pholipid-Antikdrper-Syndrom zu erwégen.

Eine thorakoabdominale Computertomographie (CT)
erlaubt den Nachweis septischer Embolien nach Ab-
gingen von Klappenvegetationen.

Die Positronenemmissionstomographie-Computerto-
mographie (PET-CT) mit F-18-FDG erlaubt manchmal
die Diagnose einer Endokarditis, besonders bei prothe-
tischer Klappe, auch wenn sich TTE und TEE als negativ
erweisen. In unserem Fall suchen wir jedoch nach dem
Krankheitserreger, diese Untersuchung ist daher nicht
zielfiihrend.

Frage 5: Welcher der folgenden Vorschlage ist keine
Indikation fir einen chirurgischen Eingriff bei IE auf
nativer Klappe?

a) Kardiogener Schock
b) Schwerer aortaler Ruickfluss mit klinischen oder echokar-
diographischen Anzeichen einer Herzinsuffizienz
c) Jegliche zerebrale Embolisation
d) Persistierende Vegetationen >10 mm mit embolischen Kom-
plikationen
e) Pilzendokarditis
Die Herzinsuffizienz ist die hdufigste Komplikation der
IE und die geldufigste Indikation fiir einen chirurgi-
schen Eingriff. Selbst bei schwerer Klappeninsuffizienz
kann eine klinische und echokardiographische Uber-
wachung angeboten werden, solange sie klinisch tole-
rabel ist. Zerebrale Embolisationen sind nicht an sich
eine chirurgische Indikation. Falls die medikamentdse
Therapie zur Eradikation des Keimes nicht ausreicht,
wie im Falle einer Pilzendokarditis, oder auch bei einer
ungiinstigen Krankheitsentwicklung mit Klappende-
struktion oder Abzessentwicklung in der radiologi-
schen Verlaufskontrolle wird ein chirurgischer Eingriff
unvermeidlich.
Bei unserer Patientin bleiben alle mikrobiologischen
Analysen negativ, die Serologien und PCR eingeschlos-
sen. Nichts weist auf ein Antiphopholipid-Antikorper-
Syndrom hin.
Nach den DUKE-Kriterien ist bei pathologischer TEE
mit negativen Blutkulturen das Vorliegen einer IE wei-
terhin moglich. Es sollte daher eine weitergehende
Bildgebung auf der Suche nach embolischen Ereignis-
sen mittels zerebraler Magnetresonanztomographie
(MRT), thorakoabdominaler CT oder auch PET-CT erfol-
gen, ausserdem eine kardiale CT.
Bei unserer Patientin zeigen sich im thorakoabdomi-
nalen CT-Scan Infarkte in Nieren und Milz, metasta-
sensuspekte Leberldsionen und eine Raumforderung
im Bereich des Pankreaskorpus (Abb. 3).
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Eine Leberbiopsie bestitigt die Diagnose eines Adeno-
karzinoms des Pankreas. Eine therapeutische Antiko-
agulation mit niedermolekularem Heparin wird einge-
leitet und ersetzt die bisherige Antikoagulation mit
dem Ziel, weitere embolische Komplikationen einer
paraneoplastischen marantischen Endokarditis zu ver-
hindern.

Die Antibiotika werden abgesetzt und eine palliative
Chemotherapie mit Paclitaxel und Gemcitabin wird zi-
gig eingeleitet. Die Patientin wird auf die Palliativsta-
tion verlegt. Wahrend des zweiten Zyklus beschliesst
sie, die Behandlung wegen zahlreicher Nebenwirkun-
gen und Fortschreiten der Krankheit unter Chemothe-
rapie mit radiologischem Nachweis neuer systemischer
Embolien zu beenden. Sie verstirbt einige Wochen
spater. Eine Autopsie wird nicht durchgefiihrt.

Diskussion

Die marantische oder nicht bakterielle thrombotische
Endokarditis ist eine seltene Pathologie (mit einer
Pravalenz von 0,8-1,6% in Autopsieserien), ohne Unter-
schied zwischen den Geschlechtern, meist post
mortem diagnostiziert. Sie tritt unter klinischen Um-
standen auf, die thrombotische Ereignisse begiinsti-
gen, zum Beispiel am Rande von Systemerkrankungen
wie dem systemischen Lupus erythematodes, beim
Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom oder beglei-
tend bei Sepsis oder ausgedehnten Verbrennungen.
Unter soliden Neoplasien ist das Adenokarzinom des
Pankreas am hidufigsten mit einem Trousseau-Syn-
drom assoziiert und folglich auch mit thrombotischen
Komplikationen. Uber die Pathophysiologie ist wenig
bekannt, nétig fiir die Entstehung ist jedoch eine endo-
theliale Lasion. Die Mitralklappe ist in tiber % der Félle
betroffen, geschadigt durch Ablagerungen von Throm-
bozyten, Immunkomplexen und Monozyten, die
durch Fibrin miteinander verbunden sind. Die Throm-
ben unterschiedlicher Grésse und Gestalt sind wenig
stabil und embolisieren leicht bei geringer Entziin-
dungsaktivitdt auf den Klappen.

Antworten:

Frage 1: e. Frage 2: c. Frage 3: e. Frage 4: b. Frage 5: c.
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Die Klinik ist oft diskret mit einem Herzgerdusch bei
etwa der Hilfte der Patientinnen und Patienten, der
massig febrile Zustand héufig ein Zeichen der zu-
grunde liegenden Erkrankung. Klinische Manifestatio-
nen stammen meist eher von peripheren Embolisatio-
nen als von der Schadigung der Klappe. Die Diagnose
wird bei lebenden Patientinnen und Patienten auf-
grund des Vorliegens von Vegetationen, negativer
mikrobiologischer Analysen sowie eines prothrombo-
tischen Kontext gestellt. Es gibt keinen charakteristi-
schen Aspekt bei den Embolien, man findet allerdings
oft gleichzeitig Lasionen in sehr variabler Form.

Die Therapie besteht in einer spezifischen Behandlung
der Grunderkrankung und einer Antikoagulation mit
niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin.
Die Rolle der neuen oralen Antikoagulantien ist fir
diese Indikation noch unklar. Ein chirurgischer Ein-
griff kommt nur infrage, wenn die Grunderkrankung
im Vorfeld unter Kontrolle gebracht werden kann. Die
Prognose ist zumeist ungiinstig, abhdngig vor allem
von der zugrunde liegenden Pathologie.
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