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Teil 1 «Infektion und
Thrombose» ist in Heft 4 des
Primary and Hospital Care
erschienen.

An verschiedenen spannenden Phianomenen lasst sich der komplexe Zusammen-

hang zwischen einer Infektion und einer Thrombose im klinischen Alltag beobach-
ten. Infektionen konnen auch arterielle Thrombosen provozieren: Etwa jede’r
12. Patient*in mit einer Pneumokokken-Pneumonie erleidet beispielsweise zusatz-
lich einen Myokardinfarkt. Wir geben praxisnahe Tipps zu pathophysiologischen

Zusammenhidngen, zur nicht immer einfachen Differentialdiagnose von Infekt

und Thrombose und zur Indikationsstellung der Antikoagulation.

Infektionen und arterielle Thrombosen

Verursachen Infektionen auch arterielle
Thrombosen?

Ja, Pneumonien sind mit einem erhohten Risiko fir
ein akutes Koronarsyndrom (ACS) assoziiert [10, 190,
217-220]. So erleiden rund 7-8% der Patient*innen mit
einer Pneumokokkenpneumonie zeitgleich ein ACS
[205, 221]. Diese kardialen Ereignisse werden oft ver-
passt und sind mit einer hoheren Mortalitdt verbun-
den [205]. Das ACS-Risiko steigt proportional mit dem
Schweregrad der Pneumonie und ist auch bei milden
Verlaufen nach Wochen bis hin zu Monaten erhoht
[190]. Zudem konnte eine Assoziation sowohl von
Influenza, Harnwegsinfektionen und Bakteridmien
mit einem gehduften Auftreten eines ACS gefunden
werden [222-228].

Wie kann eine Infektion einen Herzinfarkt
auslésen?

Entziindungsmediatoren konnen eine Instabilitdt von
atheromatosen Plaques fordern. Zirkulierende neutro-
phile Granulozyten, ungeniigende Fibrinolyse, Dys-
funktion des Gerinnungssystems, sowie erhohte
Thrombozytenaktivitdt wahrend einer Infektion kon-
nen koronare Thrombenbildung und somit den klassi-
schen Herzinfarkt (Typ 1) beglinstigen [218, 227, 229].
Stress, bedingt durch Fieber und Entziindung, erh6ht
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den metabolischen Bedarf der Organe. Zudem liegt bei
einer Infektion moglicherweise eine Hypotonie,
Tachykardie oder eine Hypoxdmie vor. All diese Fakto-
ren konnen zu einem verminderten Sauerstoffangebot
bei gleichzeitig erh6htem Sauerstoffbedarf des Myo-
kards fiithren. Diese Diskrepanz begiinstigt einen Myo-
kardinfarkt Typ 2 [190, 205]. Infektionen, besonders
Pneumokokkenpneumonien, kénnen in etwa 5% der
Fille ein Vorhofflimmern auslosen; dies kann wiede-

Infektiologie-Serie

Infektionen und Immun-
abwehr sind in der Praxis
wichtige Themen. Sie bie-
ten hervorragende Gele-
genheiten zu interdiszi-
plindrer Zusammenarbeit,
Uberpriifung von gangi-
gen Konzepten und Integ-

ration komplementarme-
dizinischer Sichtweisen.
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einer patientenzentrierten Medizin und an praxis-
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rum durch die mogliche Tachykardie mit konsekutiv
verkiirzter Diastolen-Dauer zusitzlich die myokardiale
Sauerstoffversorgung beeintrachtigen und zu einem
Myokardinfarkt Typ 2 fihren [190, 205, 220, 221, 230,
231].

Warum kann bei einer Infektion ein neues
Vorhofflimmern (VHF) auftreten?

Die Ursache scheint ein dilatierter Vorhof gefolgt von
einem sepsisbedingten Trigger zu sein [232]. Griinde fiir
einen «kranken» Vorhof sind moglicherweise kardio-
vaskuldre Vorerkrankungen wie Hypertonie oder Dia-
betes mellitus, welche langsam zu fortschreitendem
Remodelling der Vorhoéfe mit Fibroblastenaktivierung
und zunehmender Fibrosierung und Vorhofdilatation
fithren [233-235]. Zusammen mit Verdnderungen des

Eine Infektion kann v.a. bei dilatiertem
Vorhof das Auftreten eines Vorhofflimmerns
begiinstigen.

Volumenhaushaltes kann dies eine Vorhofdehnung
beglinstigen [232, 236-238]. Durch verschiedene ausge-
schiittete Zytokine kann ein Entzlindungszustand
entstehen, welcher fir ein VHF und somit fiir eine
Verschlechterung der Herzfunktion mitverantwortlich
sein kann [239-242]. Weitere Trigger sind infektions-
bedingte Faktoren wie Elektrolytverschiebungen (z.B.
Hypokalidmie, Hypomagnesidmie), Veranderungen in
der Parasympathikus- oder Sympathikusaktivitat,
Organdysfunktion oder die Verabreichung von Vaso-
pressoren, welche ein VHF mitbegiinstigen kénnen
[231, 232, 236, 243].

Wie entsteht eine Thromboembolie bei einem
VHF?

Ein VHF kann auf alle drei Mechanismen der Virchow-
Trias einwirken [244]. Durch den Ausfall einer synchro-
nisierten Vorhofkontraktion kann wahrend des VHF
eine Blutstase vor allem im linken Vorhofohr entste-
hen, welche durch die hiaufig miteinhergehende
Vorhofdilatation zusatzlich aggraviert wird [244-246].
Andererseits kann ein VHF moglicherweise indirekt

Muss meine Patient*in, bei welcher wihrend
einer Pneumokokkenpneumonie eine kurze
Episode von asymptomatischem VHF
dokumentiert wurde, lebenslang eine orale
Antikoagulation einnehmen?

Zu dieser Fragestellung gibt es aktuell keine explizite
Richtlinie. Es wird diskutiert, ob es ein «sekundares»
VHF tiberhaupt gibt [247, 248]. Die ESC- und AHA-Guide-
lines (europaische bzw. US-amerikanische kardiologi-
sche Gesellschaft) empfehlen grundsétzlich Mannern
und Frauen mit einem CHA2DS2-VASc-Score von 1 bzw.
2 Punkten bei Auftreten von VHF eine lebenslangliche
Antikoagulation [249, 250]. Dies widerspricht dem kli-
nischen Eindruck, dass ein infektionsgetriggertes VHF
mit der Behandlung der transienten Infektion ver-
schwindet. Es besteht anscheinend eine Pradisposition
fir ein VHF (siehe oben): Bei einer nachsten Infektion
konnte erneut ein moglicherweise ebenfalls asympto-
matisches VHF auftreten und das Schlaganfallrisiko
erhéhen [243, 251, 252]. Zudem ist gemass Studien das
Embolie-Risiko bei paroxysmalem oder permanentem
VHF sowie bei infektionsgetriggertem oder nicht-
infektionsgetriggertem VHF vergleichbar. Ein VHF
scheint also ein Marker fiir einen «kranken» Vorhof zu
sein, welcher das Thromboembolie-Risiko erhoht und
deshalb eine Antikoagulation unabhdngig des Aus-
l16sers sinnvoll macht.

Septische Thrombose

Wie ist eine septische Thrombose definiert

und wann sollte ich daran denken?

Die seltene Kombination einer Thrombose mit posi-
tiven Blutkulturen entspricht im Prinzip einer septi-
schen Thrombose auch suppurative Thrombophlebi-
tis genannt [88, 90, 93, 204, 253-255]. Der Begriff ist
jedoch umstritten, da er moglicherweise die Throm-
bose als Ursache der Sepsis suggeriert. Jedoch kann bei
Vorliegen einer Thrombose verbunden mit einer Bak-
teridmie die Thrombose nicht zwingend als primarer

das Endothel schddigen, es fithrt zu fibrindser und  Ein Vorhofflimmern ist unabhédngig von der
Ursache ein MarKker fiir einen «kranken Vorhof»

und somit eine Indikation zur Antikoagulation.

o6dematoser Verdnderung des Vorhofgewebes und
zu Veranderungen der Myozyten mit folglich ver-

anderten elektrophysiologischen Eigenschaften
[244-246]. Diese Veranderungen konnten die Blutzu-
sammensetzung in Richtung eines prokoagulatori-
schen Zustandes begiinstigen, z.B. durch die Erh6hung
des von-Willebrand-Faktors (vWF) und der Plattchen-
aktivitat [244-246]. Dies konnte teilweise erklaren, wa-
rum auch ein paroxysmales VHF mit einem erhéhten
Thromboembolierisiko einhergehen kann.
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Infektfokus angesehen werden - so stellt sich die Frage
nach dem urspringlichen Ausléser und der Folge.
Daran denken sollte die erfahrene Arzt*in jedoch,
wenn trotz 72 Stunden addquat erscheinender Antibio-
tikatherapie das Fieber persistiert [88] oder die Blutkul-
turen positiv bleiben, ohne dass eine anderer endovas-
kuldrer Infektfokus wie eine Endokarditis vorliegt [204].
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Meine Patient*in hat einen peripher-venésen
Zugang, einen sogenannten «Venflon». An der
Einstichstelle sind nun eine schmerzhafte
Rotung und Schwellung, also eine Phlebitis,
aufgetreten. Ist das eine septische Thrombose?
Nein, eine Phlebitis in Zusammenhang mit einem peri-
pheren Venflon fiihrt nur sehr selten zu einer Bakteri-
dmie oder einer septischen Thrombose. Verschiedene
Studien geben eine Haufigkeit von 0,2-2% an [204, 256,
257]. Dies kann mit topischen Massnahmen wie Hepa-
rin- oder Diclofenac-Gel oder bei fehlenden Kontrain-
dikationen mit NSAR behandelt werden. Eine Antiko-
agulation wird nicht empfohlen [16].

Wie entsteht eine septische Thrombose?

Septische Thrombosen treten hdufig in Zusammen-
hang mit dem Konsum von Injektionsdrogen [92, 253,
258-261] oder bei intravasalen Kathetern auf [88, 90, 98,
262]. Der haufigste Erreger ist Staphylococcus aureus

Zentralvenenkatheter-
assoziierte Thrombosen

V.a. peripher eingelegte ZVKs (PICC-
Katheter) sind bei Patient*innen
beliebt weil angenehmer zu tragen.
Kénnen monatelang und oft ohne
Probleme verbleiben. Erlauben eine
ambulante intravendse

Septische .
emierre-Syndrom
Sinusvenenthrombose Salten nach ;fekﬂonen . = Septische Thrombose
Seltene Komplikation nach T g M der Portalvene und/oder
Infektionen im Gesichtsbereich, nach Tonsillitis, K:miiinatfaﬂ ihren zufithrenden Asten.
2.B. nach Sinusitis, Zahnabszess, aus eitriger Thrombophlebitis | Selténe Komplikation
Otitis media. Klinik: Fieber, {2.B. V. jugularis) und nach Divertikulitis,
periorbitales Odem, Bulbus- Appendizitis, etc.
e septischen Embolien (v.a. in PRe

:mrmﬁmt’i.f‘et:atﬁgﬁfrmnm & Lungen). Erreger: v.q. Héufigste Keime in den

ugenmotilitit. Erreger: mei . : roide:
Staph. qureus (232, 233, 258, 259]. Fusobacterium necrophorum Blutkulturen: Bactei 5

Y %yfephlebiﬁs o

[114-116, 252]. fragilis, E.coli, Clostridien
[114, 117, 118, 260, 261].

Drogen Injektion
Septische Thrombosen
lokalisiert v.a. in V.
femoralis, V. iliacae,

Septische
Ovarialbeckenthrombose
Seltene Komplikation nach
operativen Entbindungen

V. saphena magna. und Operationen,
Hdufigste Keime: Entziind| oder Ti
Staph. aureus, Strep. im kleinen Becken. Akutes
pyogenes, andere Krankheitshild mit Fieber
Streptokokk und Unterbauchschmerzen

A

i

katherapie. Héufi
Erreger: 5. aureus [87, 97, 171, 254].

[91, 92, 222, 227). v.a. rechts [262, 263].

Kasten 4: Septische Thrombosen — wo treten sie tUberall auf?
lllustration: © Randy DuBurke, Binningen BL, randyduburke.com
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[92, 93, 261, 263]. Diese Thrombosen im Bereich der
zentralen und Extremitdten-Venen lassen sich mittels
Duplexsonographie in der Regel gut nachweisen [88,
92, 98]. Septische Thrombosen ohne Venenkatheter
oder Konsum von Injektionsdrogen sind selten. Es sind
primér nicht-vaskuldre Infektionen, welche zu einer
Thrombosierung der lokalen Venen fiihren [115], bei-
spielsweise eine Divertikulitis mit anschliessender
Pylephlebitis (Thrombose der Portalvene oder ihrer
Zubringervenen) oder eine Sinusitis mit nachfolgender
septischer Sinusvenenthrombose [115, 118, 264-267]
(Kasten 4) Dieser Thrombus ist hingegen mittels Ultra-
schall, CT oder MRI nicht immer leicht zu sehen — am
besten sollte die Differentialdiagnose bereits im Vor-
aus mit der Radiolog*in diskutiert werden [92, 115, 118,
264, 267-269].

Warum ist es wichtig, ob «nur» eine
Bakteridmie oder zusitzlich eine septische
Thrombose vorliegt?

Eine Bakteridmie mit nachgewiesener Thrombose gilt
als schwieriger zu behandeln [90, 98, 100, 204]. Die
empfohlene Antibiotikadauer ist langer als bei einer
Bakteridmie ohne Thrombus. Bei Zentralvenenkathe-
ter-assoziierten septischen Thrombosen oder beim
Vorliegen einer Endokarditis [88, 204] wird eine Dauer
von 4-6 Wochen empfohlen. Eine unkomplizierte Bak-
teridmie mit S. aureus ohne septische Thrombose oder
Endokarditis kann hingegen im besten Fall wahrend
14 Tagen mit einem intravendsen Antibiotikum behan-
delt werden [93, 100, 204, 270].

Was ist der Zusammenhang zwischen der
Endokarditis und septischen Embolien?
Septische Embolien sind gefiirchtete Komplikationen
der Endokarditis [89, 271-275]. Liegt eine Bakteridmie
oder Fieber bei unklarem Fokus vor, sollte an eine En-
dokarditis gedacht werden. Der hdufigste Erreger der
Endokarditis ist ebenfalls S. aureus [89, 271, 273]. Sep-
tisch-embolische Hirnabszesse [276], «mykotische An-
eurysmen» [275, 277] und extrakardiale Abszedierun-
gen beispielsweise in Milz oder Niere sind bekannte
Folgen der von den Herzklappen ausgehenden septi-
schen Embolien [272, 275, 278, 279)].

Wann soll ich bei einer Injektionsdrogen-
Konsument*in an eine septische Thrombose
denken?

An eine septische Thrombose sollte gedacht werden,
wenn die Patient*in neben Fieber auch lokale Abszesse
prasentiert, insbesondere bei einer Arm- oder einer
Beinschwellung sowie bei positiven Blutkulturen [92,
261]. Eine Drogeninjektion durch unsaubere Injekti-
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onstechnik erhoht auf vielfaltige Weise das VTE-Risiko
beispielsweise durch eine lokale Entziindung, Gewebe-
und Endothelverletzungen [280] oder durch das Ein-
fiihren von Bakterien und anderem Fremdmaterial
[258, 261]. Bereits obliterierte Venen und eine krank-
heitsbedingte Immobilisation férdern die venose Stase
zusdtzlich [92]. Werden die Venenverhiltnisse zuneh-
mend schlechter, so weicht die Drogenkonsument*in
oft auf proximale, gréssere Venen aus, was septische
Thrombosen und septische Embolien vor allem in die
Lungen begiinstigt [92, 259, 261].

Meine Patient*in konsumiert Injektionsdrogen
und leidet an Fieber. Was soll ich tun?

Haufig haben diese Patient*innen eine Pneumonie,
einen Abszess am Injektionsort, eine Bakteriamie oder
eine Endokarditis [92, 258, 259]. Empfohlen sind die

164

Bei Katheter-assoziierten septischen Thrombosen
wird hinsichtlich einer moglichen tieferen Mortalitdt
und einer rascheren Genesung [88, 90, 253] eine Anti-
koagulation mit einer Dauer von mind. 6-12 Wochen
empfohlen [16, 286, 287], je nachdem, ob der Katheter
entfernt werden kann [88, 204, 286] — siehe dazu auch
die offiziellen US-Guidelines [16]. Ebenfalls erfolgt bei
nachgewiesener Thrombose im Zusammenhang mit
dem Konsum von Injektionsdrogen eine Antikoagula-
tion flir mind. 3 Monate [92, 259].

Die Handhabung der Antikoagulation beim Nachweis
einer Endokarditis ist gerade in Bezug auf die beiden
konkurrierenden Risiken der septischen Embolie ver-
sus intrazerebrale Blutungen herausfordernd und die
Studienlage kontrovers. Manche Expert*innen raten
von einer Antikoagulation aufgrund moglicher septi-

Die Empfehlungen zur Antikoagulation bei
septischer Thrombose richten sich nach der
Ursache und dem klinischen Verlauf.

Durchfiihrung eines Rontgenthorax, Abnehmen
von Blutkulturen [58, 62] und eine niederschwellige
Hospitalisation zur intravenodsen antibiotischen

Therapie, welche auf die Behandlung von S. aureus
abzielt [255], z.B. Amoxicillin-Clavulansdure. Bei einer
Extremitatenschwellung oder bei persistierendem
Fieber sollte das Vorliegen einer septischen Thrombose
erwogen und mittels Ultraschall abgekldrt werden [88,
92, 261, 281, 282].

Wie wird eine septische Thrombose am besten
behandelt?

Die septische Thrombose wird mit einer rasch begon-
nenen, empirischen intravendsen Antibiotikatherapie
behandelt [90, 115]. Es sollte eine Therapiedauer von
4-6 Wochen angestrebt werden. Nach 2-3 Wochen int-
ravendser Gabe kann eine Umstellung auf eine orale
Antibiotikatherapie erwogen werden [88, 92, 93, 204].
Dabei muss zwischen der méglichen Malcompliance
hinsichtlich der oralen Antibiotika-Einnahme nach
frithzeitigem Austritt und dem potentiellen Miss-
brauch eines intravenosen Katheters zur Drogeninjek-
tion abgewogen werden [93].

Welchen Stellenwert nimmt die Antikoagulation
in der Therapie der septischen Thrombose ein?
Dazu ist die Studienlage schlecht [98, 204, 253]. Disku-
tiert wird die Gefahr der septischen Embolien, welche
durch eine neu etablierte Antikoagulation im
schlimmsten Fall zu septischen Lungenembolien fiih-
ren konnte [92]. Eine Antikoagulation wird vor allem
bei speziellen und seltenen Lokalisationen (Kasten 4)
und erst bei fehlendem Ansprechen auf die antibioti-
sche Behandlung empfohlen [260, 269, 285], also falls
nach 4-5 Tagen resistenzgerechter Antibiotikatherapie
keine Entfieberung eintritt [253].
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scher Embolien mit potentieller sekundarer hdmor-
rhagischer Transformation ab. Schlussendlich hin-
gen Benefit und Risiko einer Antikoagulation bei der
Diagnose einer Endokarditis von vielen verschiede-
nen Faktoren (z.B. Vorliegen einer mechanischen
Klappe, ischimischer ZNS-Infarkt mit oder ohne
intrazerebrale Blutung, Keimnachweis von S. aureus,
patient*innenbezogenes Blutungsrisiko) ab und soll
fiir jede Patient*in individuell diskutiert werden [271,
275, 276, 284, 288, 289].

Kann eine septische Thrombose auch chirurgisch
behandelt werden?

Im Prinzip ja, denn die betroffene Vene konnte samt
Thrombus operativ entfernt werden [255]. Ein solches
Vorgehen ist jedoch absolute Raritit und sollte gemass
Guidelines nur erwogen werden, wenn es sich um
oberflachliche Venen handelt, die Entziindung auf das
umliegende Gewebe ibertritt oder die konservative
resistenzgerechte Antibiotikatherapie versagt [204,
253,254, 290].

Erysipel und Thrombose

Wie oft erkrankt eine Patient*in mit einem
Erysipel gleichzeitig an einer tiefen Beinvenen-
thrombose (TVT)?

Gemaiss grosseren Studien betrédgt das Risiko 2-3%; nur
eine Studie spricht von rund 15% [291-295]. Das heisst,
dass nur etwa bei jeder 30. bis 50. Patient*in mit einem
Erysipel gleichzeitig eine TVT auftritt.
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Warum ist die Unterscheidung zwischen

einem Erysipel und einer TVT in der Praxis
nicht immer einfach?

Ein Erysipel und eine TVT présentieren sich klinisch
dhnlich mit lokaler R6tung, Schwellung oder Verhar-
tung meist der unteren Extremitat [291, 292, 296]. Auch
Fieber, Erthohung des CRP oder der Leukozyten sind
wenig geeignet, um ein Erysipel von einer TVT zu
unterscheiden [292, 297, 298].

Gilt diese diagnostische Unsicherheit auch fiir
eine Pneumonie und eine Lungenembolie?

Ja, die klinische Prasentation kann dahnlich sein. Tho-
raxschmerzen und Dyspnoe sprechen natiirlich eher
fir eine Lungenembolie, wihrend Husten und Fieber
Leitsymptome der Pneumonie sind [299, 300]. Erhohte
D-Dimere und pleuritische Schmerzen kommen je-
doch auch bei Pneumonie vor [301, 302]. Eine Pneumo-
nie ist die haufigste Alternativdiagnose bei einer nicht
bestdtigten Lungenembolie [212, 299, 303-305]. Wenn
bei vermuteter Pneumonie unter einer resistenz-
gerechten antibiotischen Therapie keine rasche klini-
sche Besserung eintritt oder zusitzlich Dyspnoe und
Hypoxie auftreten, sollte das Vorliegen einer Lungen-
embolie erwogen werden.

Sind Schmerzen als Symptom niitzlich, um ein
Erysipel von einer TVT zu differenzieren?

Nein [306, 307]. Das wichtigste Symptom, welches
klinisch eher auf eine Thrombose hinweist, ist eine
Umfangszunahme der betroffenen Extremitét [281,
282,292,308].

Fazit ftr die Praxis

* Eine bakterielle Pneumonie erhoht das Risiko gleichzeitig einen Herz-

infarkt zu erleiden.

Infektionen konnen ein Vorhofflimmern triggern, welches embolische
Strokes beglinstigt.

Ein Erysipel und eine TVT prasentieren sich klinisch haufig ahnlich. Bei
einem Erysipel liegt aber in nur 2-3% der Patient*innen gleichzeitig eine
TVT vor.

Septische Thrombosen, also eineThrombose mit positiven Blutkulturen,
treten haufig beim Konsum von Injektionsdrogen oder Zentralvenen-
katheter auf. Der haufigste Keim ist S. aureus.

Septische Thrombosen bei nicht-vaskularen Infektionen, welche zu einer
Thrombosierung der lokalen Venen flihren, wie das Lemierre-Syndrom
oder eine Pylephlebitis sind selten.
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Bei welchen Patient*innen, die an einem
Erysipel leiden, soll ich eine Duplexsonographie
durchfiihren?

Eine Duplexsonographie sollte nicht routinemadssig bei
allen Patient*innen durchgefiihrt werden, sondern nur
wenn Risikofaktoren fiir eine VTE vorliegen [291, 292,
296, 308]. Eine Indikation besteht insbesondere bei
vorausgegangener VTE, genetisch bedingter Hyperko-
agulabilitat [292] oder bei fehlendem Ansprechen auf
die antibiotische Therapie [308].

Helfen mir der Wells-Score und die D-Dimere, um
zu entscheiden, ob meine Patient*in mit einem
Erysipel zusitzlich eine Duplexsonographie
braucht?

Dies ist unklar. Liegt ein Erysipel vor, so kann der
Wells-Score das TVT-Risiko tiberschitzen [291, 292]. Die
D-Dimere sind bei Infektionen oft erh6ht und haben
keine Aussagekraft [293, 294, 310, 311]. Vorliegende VTE-
Risikofaktoren und eine Extremitidtenschwellung sind
die wichtigsten Entscheidungskriterien fiir die Durch-
fihrung einer Duplexsonographie bei Verdacht auf
eine TVT bzw. einer Computertomographie bei Ver-
dacht auf eine Lungenembolie [291, 292, 308].
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