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Zusammenfassung

Wir berichten iiber einen 23-jahrigen
Patienten, der 15 Jahre nach einer
Ross-Operation (Aortenklappenersatz
durch autologe Pulmonalklappe und
Pulmonalishomograft) eine Staphylo-
coccus aureus-Endokarditis des pul-
monalen Homografts und eine Sepsis
entwickelte. Der Patient hatte eine
kongenitale Aortenklappenstenose
und in Folge drei Valvolotomien. Da
sich der Gesundheitszustand des Pati-
enten im Rahmen der Endokarditis
massiv verschlechterte, musste er sich

im Juli 2007 erneut einer Herzopera-

tion unterziehen: der alte Homograft
wurde explantiert, ein neuer Homo-
graft implantiert, und zusitzlich
wurde eine Tricuspidalringrekons-
truktion durchgefiihrt. Vor und nach
der Operation erhielt der Patient Anti-
biotika. Nach einem 4-wochigen
Krankenhausaufenthalt konnte der
Patient in gutem Allgemeinzustand

entlassen werden.

Key-words:
congenital cardiac valvular defect,
infectious endocarditis, Ross Opera-
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Summary

We report the case of a 23 years old
male patient who suffered from

Staphylococcus aureus endocarditis
of a pulmonary homograft valve and
sepsis 15 years after he had under-
gone a Ross procedure (replacement
of the aortic valve by a pulmonary
autograft). The patient was born with
congenital aortic valve stenosis and
had therefore undergone three val-
vulotomies and valvuloplasties. Be-
cause of his poor health he underwent
cardiothoracic surgery again: On July
2007 a homograft was implanted at
the site of the pulmonary valve and
tricuspid annuloplasty was performed.
Before and after surgery antibiotics
were administered. After hospitaliza-
tion for four weeks the patient was
discharged in fairly good health on
August 2007.

Einleitung

Eine Endokarditis des pulmonalen
Homografts ist eine extrem seltene
Komplikation nach einer Ross-Ope-
ration; die Mehrheit der postoperati-
ven Endokarditisfille tritt in den
ersten postoperativen Jahren auf und
betrifft meist den Autograft der Aorta
[1]. Wir berichten den seltenen Fall
einer Staphylococcus aureus-Endo-
karditis, bei welcher der pulmonale
Homograft betroffen war. Diese trat
15 Jahre nach einer Ross-Operation
und fast 21 Jahre nach drei Valvulo-
plastien auf. Der Patient hatte keiner-

lei Risikofaktoren wie intravendsen

Drogenabusus, Lebererkrankungen,
Diabetes mellitus, Tumorkachexie,
immunsuppressive Therapie, kurz
zuriickliegende Tonsillektomie oder
Parodontitis, und er wurde auch nicht
von einer Katze gebissen oder hatte
Haustiere [1].

Kasuistik

Mitte Juni 2007 hatte ein normaler-
weise gesunder 23-jdhriger Mann
plotzlich hohes Fieber (39,7°C), star-
ken Schiittelfrost, Muskel-
Gelenksschmerzen sowie Diarrhoe,

und

die er allerdings auf sein chinesisches
Essen zuriickfiihrte. Einige Tage vor

Auftreten der Symptome war der Pati-
ent auf einem dreitdgigen Rockfesti-
val (150 000 Personen, geringe Hygie-
nestandards, extreme Hitze, mangeln-
de Erndhrung, maximal drei Stunden
Schlaf pro Tag, und einem Bierkon-
sum von einigen Litern Bier tiglich).
Einen Monat vorher hatte er ebenfalls
drei Tage Fieber bis 38°C und Mus-
kelschmerzen, beide Symptome ver-
schwanden jedoch ohne Einnahme
von Medikamenten. Eine Woche spa-
ter suchte der Patient einen prakti-
schen Arzt auf, der ihm 500 mg
Mefenaminsdure (Parkemed®) ver-

schrieb, welches er 4- — 5-mal tiglich
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einnahm, und fiir einmal tiglich
abends Neocitran” (500 mg Paraceta-
mol, 20 mg Pheniramin Maleat,
10 mg Phenylephrin Hydrochlorid
und 50 mg Ascorbinséure). Das Fieber
fiel voriibergehend, stieg jedoch wie-
der an, bis der Patient sich so schwach
fiihlte, dass er ein Spital aufsuchte.
Hier wurden folgende Untersuchun-
gen durchgefiihrt: Herzthoraxrontgen,
BB, Abdomen-Sono und Harn- u.
Stuhluntersuchung. Bis auf eine
erhohte alkalische Phosphatase und
erhohte Transaminasen waren alle
Befunde unauftillig. Aufgrund dieser
erhohten Werte und der zuvor durch-
gemachten Diarrhoe wurde eine Cho-
lezystitis vermutet und die antibioti-
sche Therapie mit Ciprofloxacin
begonnen. Auch unter dieser Therapie
sank das Fieber nicht, im Gegenteil:
der Patient wurde septisch, er litt unter
schwerer Dyspnoe und war tachykard.
In der Herzauskultation war ein 2/6
Systolikum mit Punctum maximum
am Erb’schen Punkt zu horen, zusitz-
lich waren beidseits minimale Rassel-
gerdusche zu vernehmen. Die Ent-
ziindungsparameter wie C-reaktives
Protein (CRP) und Leukozyten sowie
die Transaminasen waren erhoht. Die
Beachtung von rein klinischen Risi-
kofaktoren kann dazu fiihren, dass
eine Endokarditis nicht diagnostiziert
wird. Deshalb wird oftmals zur Diag-
nose einer Stahphylococcus aureus-
Endokarditis ein transdsophageales
Herzecho (TEE) empfohlen [2]. Ein
TEE wurde durchgefiihrt; in diesem
wurde eine Endokarditis zwar ausge-
schlossen, allerdings war die Pulmo-
nalklappe nicht gut einsehbar. Im wei-
teren Verlauf kam es zu einer klini-

schen Verschlechterung im Sinne

einer respiratorischen Partialinsuffizi-
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enz, sodass der Patient mit einer per-
manenten O,-Maske mit sechs Liter
Sauerstoff behandelt bzw. mit einer
intermittierenden CPAP-Therapie mit
5 Peep beatmet werden musste (Blut-
gasanalyse: pO;: 82 mmHg, CO»: 28
mmHg, pH: 7,4). Das am nichsten
Tag duchgefiihrte TEE zeigte eine
gute LVF, eine deutliche Volumsbelas-
tung des rechten Ventrikels bei dila-
tiertem Rechtsherz sowie eine starke
Trikuspidalinsuffizienz und pulmo-
nale Hypertension von 70 mmHg. Der
Homograft in Pulmonalposition zeig-
te eine Pulmonalstenose und fragliche
kleine Vegetationen, Gradient 55/34
mmHg, TI II-III (SPAP 70 mmHg),
Al L. In den abgenommenen Blutkul-
turen konnte Staphyloccocus aureus
nachgewiesen werden, sodass die anti-
biotische Therapie von Ciprofloxacin
auf Cefuroxim 3 g und Fosfomycin
8 g zweimal tdglich als Kurzinfusion
abgeédndert wurde. Im Antibiogramm
wies der Staphylococcus aureus nur
eine Resistenz gegen Penicillin G auf.
Die aufgrund der progredienten
Atemnot durchgefiihrte Computerto-
mographie des Thorax zeigte septisch
embolische Lungenabszesse. Nun
erfolgte eine Transferierung des Pati-
enten auf die Wiener Universitétskli-
nik (Infektiologie). Inzwischen ent-
wickelt der Patient Odeme 3. Grades;
das Normalgewicht des Patienten
betragt 77 kg, das Maximalgewicht im
Spital betrug 103 kg. Am 30. 6. 07
wurde erneut ein Herzultraschall [3]
durchgefiihrt. Es zeigten sich eine
reduzierte Rechtsventrikelfunktion
und ein stark vergroferter rechter
Ventrikel. Der PAP betrug 72 mmHg.
Es fand sich eine 0,3 mal 0,3 cm
grofle flottierende Struktur der Pul-
monalklappe mit einer Pulmonalin-
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suffizienz Grad II-III. Der Patient
erhielt Flucloxacillin 2 x 4 g und Gen-
tamicin einmal tdglich nach Spiegel.
Seit Anfang Juli bestand die Antibio-
tikatherapie aus Flucloxacillin 4 g und
Fosfomycin 8 g dreimal téglich par-
enteral sowie zweimal téglich Levo-
floxacin 750 mg. Sein CRP betrug
10,6 mg/dl, Leukozyten 12,9 G/l und
die Blutsenkungsgeschwindigkeit war
26/34 n.W. Mitte Juli wurde die Echo-
kardiographie wiederholt, wobei nun
klar ein destruierter hochgradig ste-
nosierter Homograft in Pulmonalpo-
sition als Ursache des deutlich ver-
groBerten rechten Ventrikels mit mit-
telgradig reduzierter Rechtsventrikel-
funktion identifiziert werden konnte.
Zusitzlich zeigte sich eine mittel- bis
hohergradige Trikuspidalinsuffizienz.
Aus diesem Grund wurde die Herz-
thoraxchirurgie konsultiert und die
Indikation zu einer Akutoperation
gestellt (Abbildung 1). Mitte Juli
wurde der stenotische Pulmonalisho-
mograft explantiert, ein neuer Homo-
graft implantiert und eine Tricuspi-
dalringrekonstruktion durchgefiihrt.
Postoperativ verbrachte der Patient
drei Tage lang auf der Intensivstation
(hier war er afebril und zeigte keine
Leukozytose mehr, daher wurden
Levofloxacin und Fosfomycin abge-
setzt); im Anschluss daran wurde der
Patient auf die Infektiologie retrans-
feriert und die Therapie mit Flucloxa-
cillin fortgesetzt. Mittels Furosemid
konnten die Odeme reduziert werden.
Das Kontrollherzecho Ende Juli zeig-
te normal grofle Ventrikel und Vor-
hofe, normale systolische und diasto-
lische Funktion und eine leichtgra-
dige Mitralinsuffizienz. Auto/Homo-

graft befanden sich in gewiinschter

Position. Ende Juli konnte der Patient
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Abbildung 1: Indikationen zur chirurgischen Intervention (nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir

lniationn_"zur" c"irurg'ischen Intervention (nahden
Leitlinien der Dt. Gesellschaft fur Kardiologie, 2004)

= Kardiales Pumpversagen

+ Lungenddem durch MI oder Al

- Perivalvularer Abszess, Fistelbildung
- Schwer therapiebare Erreger (z.B. Pilze, MRSA)
- Schwere Sepsis und septischer Schock

» Persistierendes Fieber > als 5-10 Tage
- Persistierende Bakteriamie/Fungamie trotz adaquater Th.
- Frische mobile Vegetationen > 10mm an der Mitralklappe

- GroBenzunahme der Vegetation bzw. Ausbreitung auf
weitere native Klappen

- Akute zerebrale Embolie

- Prothesenendokarditis (penicillinsensible Streptokokken
erlauben eine primar konservative Therapiestrategie)

in gutem Allgemeinzustand entlassen
und zum dreiwdchigen Rehabilitati-
onsaufenthalt geschickt werden. Die
weitere Therapie bestand aus Fluclo-
xacillin fiir weitere vier Wochen

parenteral [4].

Diskussion

Herzklappenersatzoperationen und
Ross-Operationen werden seit dem
Jahre 1967 bei schweren bzw. ange-
borenen Herzklappenfehlern durch-
gefiihrt, Ross-Operationen vor allem
bei Kindern und Jugendlichen. Kiinst-
liche Herzklappen kénnen mit Strep-
tococcus viridans (36%), Streptococ-
cus gordonii, Staphylococcus epider-
midis und Staphylococcus aureus
(43%) infiziert werden. Die Gruppe
D-Streptokokken des Gastrointesti-
naltraktes verursachen ca. 20% der
Endokarditisfille. Enterobakterien
und Bakterien aus der HACEK-Grup-
pe (Haemophilus, Actinobacillus,
Cardiobacterium etc.) sind selten fiir

eine Endokarditis verantwortlich und

wurden in 3% der Fille isoliert. Wei-
ters werden Endokarditiden selten
durch Q-Fieber, Chlamydien oder
durch Pilze, wie Candida, ausgelost.
In 10% der Fille tritt eine Endokardi-
tis mit negativen Blutkulturen auf
(Abbildung 2) [5].

Streptokokkenendokarditiden wurden
im Laufe der letzten Jahre von Sta-
phylococcus aureus-Endokarditiden
abgeldst, wie Studien aus den Jahren
1977-1996 belegen. Die Therapie und
Heilung einer Endokarditis der kiinst-
lichen Klappe erfordert meist die
Explantation der alten und die
Implantation einer neuen Klappe.
Patienten, die kardiale Komplikatio-
nen entwickelten und sich einer friih-
zeitigen Herzoperation unterzogen,
hatten die geringste Mortalitdtsrate
(28,6%). Zwischen 1978 und 1992
wurden bei 122 Patienten mit einer
Endokarditis der kiinstlichen Klappe
die Prognosefaktoren erhoben. Die
4-Monatstiberlebensrate betrug 66%
(42 Tote). Die Haupttodesursache war

eine Staphylococcus aureus-Infektion
(75% vs. 15% bei anderen Mikroor-
ganismen). Bei S. aureus-Infektionen
zeigten Studien, dass folgende Fakto-
ren die Mortalitét erhdhten: eine Pro-
thrombin ratio von weniger als 30%
(RR = 8,3), Mediastinitis (RR =4,9),
Herzversagen (RR = 4,4) und septi-
scher Schock (RR = 2,6). Bei Infek-
tionen mit anderen Mikroorganismen
erhohten folgende Faktoren die Mor-
talitdt: eine Prothrombinratio von
weniger als 30% (RR = 32,26), Nie-
renversagen (RR = 7,31) und Herz-
versagen (RR = 6,07). Bei Patienten,
die eine Staphylococcus aureus-Infek-
tion hatten, war die Uberlebensrate
nach einer Operation deutlich hoher
als nach alleiniger medikamentoser
Therapie 9/20 (45%) versus 0/20
(p < 0,001), bei anderen Erregern
besteht kein signifikanter Unter-
schied: Die postoperative Uberle-
benswahrscheinlichkeit betrigt 89%
versus 81% bei konservativer Thera-
pie. Bei allen Endokarditispatienten
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Abbildung 2: Erregerverteilung
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Staphylokokken:
43%

Fruher: Streptokokken

Erregerverteilung:

Gruppe D Strept.

G.l.: 8%
neg.
Blutkulturen:

10%
HACEK __ = 4
Gruppe: 3%

Heute: Staphylokokken

Streptokokken:

36%

wird allerdings eine lange Anti-
biotikatherapie empfohlen. Sollte das
zentrale Nervensystem (Meningitis
oder meningeale Sepsis) betroffen
sein, muss schon sehr frith die Indi-
kation fiir eine Operation gestellt wer-
den [6, 7].

Eine Staphylococcus aureus-Bakte-
ridmie ist mit einer hohen Endokardi-
tisrate assoziiert. MSSA (Methicillin-
sensitiver Staphylococcus aureus)
stammt meist von nosokomialen
Quellen wie z.B. von intravendsen
oder arteriellen Kathetern, Herz-
schrittmachern oder kiinstlichen
Herzklappen ab. MSSA wird mit einer
hoheren Endokarditisrate als MRSA
assoziiert [8]. Obwohl bei allen Pati-
enten mit Bakteridmie das Risiko
einer Endokarditis besteht, wird nur
ein kleiner Anteil auch tatsidchlich kar-
diale Probleme bekommen. Die Inzi-
denz einer infektiosen Endokarditis
(IE) betrédgt in der Allgemeinbevolke-
rung 4/100 000 Personen/Jahr und
15/100 000 bei den iiber 50-jdhrigen
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Patienten. Zu den Risikofaktoren
einer [E zdhlen Patienten mit kurz
zuvor durchgemachten Herzerkran-
kungen (z.B.: bicuspide Aortenklappe,
Fallot’sche Tetralogie, rheumatische
Herzerkrankungen, ein Zustand n.
Endokarditis, Myxome), kongenitale
Herzerkrankungen (z.B. Aortenisth-
musstenose, offener Ductus arterio-
sus, Ventrikelseptumdefekt), Herz-
chirurgie (Ross-Procedure, kiinstliche
Herzklappen), bei i.v. Drogenabhén-
gigen, nach Nabel-, Ohr- oder Zun-
genpiercings, bei Patienten mit Ver-
brennungen oder bei Patienten, die an
einer Hepatitis oder einer anderen
Lebererkrankung leiden [9, 10, 11, 12,
13]. Die Mortalitdtsrate einer Staphy-
lococcus aureus-Endokarditis betragt
ca. 20% bis 40%, wenn die Nativ-
klappe betroffen ist; bei einer kiinstli-
chen Klappe ist sie sogar noch hdher,
namlich 47,5% [7, 11]. Eine Endo-
karditis geht hdufig mit pulmonalen
Komplikationen einher, wie dies bei

unserem Patienten der Fall war, er

bekam zusitzlich septische Lungen-

abszesse.

Herzklappenersatzoperationen be-
giinstigen das Entstehen von Endo-
karditiden, auch wenn sie nur eine sel-
tene postoperative Komplikation dar-
stellen, kann es nach einer Ross-Op
zum Auftreten einer solchen Endo-
karditis kommen. Einige wenige Fall-
berichte sind bisher bekannt: Im Jahre
1976 bekam ein 17-jdhriger Patient
5 Jahre nach einer Rastelli-Ross-Ope-
ration eine schwere Staphylokokken-
endokarditis, die die kiinstliche Herz-
klappe betraf. Der klinische Verlauf
wurde durch eine extensive bilaterale
Pneumonie, eine Glomerulonephritis
und eine diffuse intravaskuldre Koa-
gulation verschlechtert. Nach einer
4-wochigen konservativen Therapie
mit Cloxacillin wurde der Patient
wegen eines progressiven falschen
Aneurysmas operiert. Cloxacillin
wurde postoperativ noch fiir 6 Mona-

te weitergegeben. Nach dieser Thera-

pie verschwanden die Symptome der
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Infektionskrankheit [14]. Von Mirz
1969 bis Juni 1971 unterzogen sich in
New Jersey 12 Patienten einer Ross-
Operation. Das Durchschnittsalter
betrug 42,7 Jahre (21 bis 52 Jahre).
Postoperativ entwickelten 3 Patienten
eine infektiose Endokarditis: nach 15
und 73 Monaten und einer nach 13
Jahren [15]. Zwischen 1990 und 2000
hatten 260 Patienten (Alter 3 Monate
bis 18 Jahre) in Saudi-Arabien eine
Ross-Operation. 136 Patienten waren
jinger als 18 Jahre, 53% dieser Pa-
tienten hatten eine kongenitale Aor-
tenklappenerkrankung. Ein Patient
benotigte wegen einer Endokarditis
einen neuen Autograft [16]. In Taipei,
Taiwan, wurden zwischen September
1996 und Dezember 2003 13 péidia-
trische Patienten (Alter 1 — 17 Jahre)
(Ross) operiert. Zuvor hatten 10 die-
ser Patienten eine Ballon-Dilatation
der Aortenklappe, und 3 hatten eine
aortale Valvuloplastie. Ein Patient
bekam zwei Wochen nach der Ross-
Operation eine infektiose Endokardi-

Abbildung 3: Erregerverteilung
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tis mit einem periaortalen Abszess, 11
weitere Patienten folgten durch-
schnittlich 3,3 Jahre spiter [17]. In
Madrid, Spanien, unterzogen sich zwi-
schen 1997 und 2003 100 Patienten
einer Ross-Operation. 70% dieser
Patienten waren ménnlich, das Durch-
schnittsalter betrug 29,3 Jahre, 20
Patienten waren jiinger als 16, und 6
Patienten waren jlinger als 10 Jahre.
Zwei Patienten bendtigten einen
Ersatz des Autografts, einer ent-
wickelte eine 44-mm-Dilatation des
Autografts und ein 13 Jahre altes
Maidchen bekam eine Autograft-
Endokarditis. Sechs Patienten litten
unter einer schweren Homograft-Ste-
nose (> 50 mmHg) [18]. In Frankreich
bekam ein 36 Jahre alter Patient 2
Jahre nach seiner Ross-Operation eine
akute Endokarditis des pulmonalen
Homografts [19]. Zwischen 1995 und
2005 hatten in Brasilien 220 Patienten
eine Ross-Operation. Im postopera-
tiven Follow-up (1 — 118 Monate,
Durchschnitt = 45,5 Monate) gab es
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nur zwei Endokarditisfalle [20]. Seit
1991 unterzogen sich 109 Patienten an
der Wiener Universitétsklinik einer
Ross-Operation und wurden in einem
postoperativen Follow-up untersucht
(durchschnittlich 2,8 Jahre; Zeitraum
zwischen 1 Monat und 8 Jahren).
Zwei Patienten hatten eine Autograft-
Reoperation und zwei entwickelten
eine Endokarditis, die keinerlei
Symptome zeigte [21]. Es wird von
einem Fall berichtet, in dem eine
durch Streptococcus agalactiae be-
dingte pulmonale Homograft-Endo-
karditis nach einem Katzenbiss und
19 Jahre nach einer Ross-Operation
auftrat [1]; es gibt einen weiteren Fall-
bericht von einer Post-Ross-Endokar-
ditis des pulmonalen Homografts, hier
handelte es sich beim Erreger um Sta-
phylococcus epidermidis [22]. Drei
Patienten bekamen 2, 3 und 4 Jahre
nach der Ross-Operation eine durch
Streptococcus gordonii verursachte
kombinierte Autograft- und Homo-
graft-Endokarditis. Bei einem Pati-

Zeitraum ROSS OP | Pat. m. post
Pat.ges. Ross
Endokardits
1976 - 2007 725 31
Patienten
16-/
Staphylococcus : Streptococcus -Staphylococcus : Streptococcus d Enterococcus ! keine Angabe ;
aureus gardonii epididermidis agalactiae faecalis
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enten handelte es sich um einen
HIV-infizierten Drogenabhéngigen,
der andere Patient hatte wegen einer
regurgitierenden  Pulmonalklappe
einen perkutanen Stent [23]. Zwi-
schen 1967 und 1984 unterzogen sich
131 Patienten einer Ross-Operation
im National Heart Hospital in Lon-
don. Das Alter betrug zum Zeitpunkt
der Operation 11 bis 52 Jahre, 109
Patienten waren ménnlich. Die Uber-
lebensrate betrug nach 10 Jahren 85%
und nach 20 Jahren 61%. 7 Patienten
verstarben an einer postoperativen
Endokarditis (Abbildung 3) [24].

Im Allgemeinen wird beobachtet, dass
die Mehrheit der Endokarditis-Falle
nach Ross-Operationen in den ersten
postoperativen Jahren auftritt und vor
allem den Homograft der Aorta
befdllt, wohingegen Endokarditiden
10 Jahre und mehr nach Ross-Opera-
tionen extrem selten vorkommen, und
in den wenigen Berichten, die dariiber
vorhanden sind, ist der pulmonale
Homograft befallen.

Ob die Erkrankung todlich verlduft
oder nicht, hdngt von der Schwere der
Erkrankung (Bakteridmie), vom Alter
(> 60-Jahrige haben ein hoheres Risi-
ko), Geschlecht (Frauen!), Begleit-
erkrankungen, der Abwesenheit eines
Herzgerdusches, der Anwesenheit
eines AV-Blocks oder eines Herzver-
sagens oder der Beteiligung des zent-
ralen Nervensystems ab [8, 9, 10].

Schlussfolgerung

Eine Staphylococcus aureus-Endo-
karditis stellt auch heute noch eine
lebensgefihrliche Erkrankung dar, vor
allem wenn, wie in unserem Falle, der

Pulmonalishomograft betroffen ist.

Die richtige Diagnose und Therapie

46

ANTIBIOTIKA
MONITOR

ist nach wie vor eine Herausforde-
rung, da das Beschwerdebild einer
Endokarditis
Erkrankungen gleichen kann. Wird

vielen harmlosen

eine Endokarditis diagnostiziert, soll-
te sie sofort von Infektiologen (Anti-
biotikatherapie!) und wenn notwendig
von Herzthoraxchirurgen behandelt
werden. Eine mdglichst frithe Opera-
tion ist mit einer reduzierten Gesamt-
mortalitdit und mit dem geringeren
Risiko einer rekurrenten Endokarditis
assoziiert und sollte daher in beson-
deren Fillen in Betracht gezogen wer-
den [7, 10].
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