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Fallbeispiel

Ein 10 Jahre alter Bub kommt mit seiner Mutter in
lhre Ordination. Bei der Anamnese gibt er an, dass
folgende Beschwerden vorliegen:

Ein verschlechtertes Allgemeinbefinden mit starker Mudigkeit
Hohes Fieber

Gelenksbeschwerden in der Schulter und im Sprunggelenk, am
Vortag auch Schmerzen im Knie und Ellenbogen

Hautausschlag am Bauch



Bei der weiteren Anamnese ergibt sich
folgendes:

e vOr ca. 2 Wochen
— Starke Halsschmerzen
— Schmerzen beim Schlucken
— Fieber
— Kopfweh



Was machen Sie als nachstes?

 Ich verschreibe Azetylsalizylsaure /Aspirin®
und schicke den Patienten nach Hause

e |ch ordne ein Schulter-, Knie- und
Ellenbogenrontgen an

 |Ich fuhre eine physikalische
Krankenuntersuchung durch



Richtig Ist:

 Ich verschreibe Azetylsalizylsaure /Aspirin®
und schicke den Patienten nach Hause

e |ch ordne ein Schulter-, Knie- und
Ellenbogenrontgen an

 |ch fuhre eine physikalische
Krankenuntersuchung durch



Beil der Untersuchung ergibt
sich:

« Leicht druckdolente
Halslymphknoten

* Gelenksschwellung mit
starken Schmerzen

e Erythema marginatum
am Bauch



Erythema marginatum

« Ausdehnung uber den i g
gesamten Rumpf moglich

 Gerotete Rander und
Abblassung im Zentrum



Erythema marginatum

Fritsch, Dermatologie und Venerolgie, 2. Auflage, 2004, Springer Verlag, p. 219



Verdachtsdiagnose:

Akutes rheumatisches Fieber
nach Streptokokkeninfektion



Welche Untersuchungen werden
als nachstes durchgefuhrt?

e Blutabnahme und anschlief3end
Labordiagnostik

e Herzauskultation
e EKG
 Thoraxrontgen

* Biopsie der Halslymphknoten



Richtig Ist:

Blutabnahme und anschliel3end
Labordiagnostik

Herzauskultation
EKG
Thoraxrontgen

Biopsie der Halslymphknoten



Was ergab die Labordiagnostik?

« BSG erhont

« CRP erhont

Leukozyten erhoht

Angestiegene AntikOrper gegen

Streptokokkenantelle:

— Anti-Streptolysin O - Anitkorper (ASLO)
erhohnt

— Anti-DNAse-B-Antikorper
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Was ergab die
Herzauskultation?

e Leise horbares Diastolikum uber der
Mitralklappe
1 Herzton 20ffnungston ! %

rumpealndes dia-
stolisches bis pra-
systalisches Ge-
rausch im 4. ICR

links



Was ergab das EKG?

e P sinistrocardiale
 PQ Verlangerung

._AJLA“—'T“ o Tachykardie
_,J => Frequenz

s i V‘-‘—%"-% 132/min

Anomalie des linken Vorhols (P sinistrocardiale) mit Rechtstyp

e henelnerH}pel phie rJnsrn-:he Vantrikels (Sin
.-'J.I:nln} itung 1 und V., R in ‘I.t:-IE.-:u q W,



Was ergab das Rontgen?

e Leicht erweiterte Herzsilhouette, dies kann allerdings
Uber Jahre zur Kardiomegalie fuhren

Kardiomegalie

_Cor bovinum*

http://www.nestle-wissdienst.de/wiss/paediat/1/1/12/WBILD3.jpg



Weiters sollte eine Echokardiographie zur

Diagnostik vo
eines Perikard

* Diese erga
— Oberflach

n Klappenveranderungen oder
ergusses durchgefuhrt werden.

0 folgendes:
icher Thrombus an der

Mitralklap

0[S

— Geringgradige Mitralstenose



Echokardiographie
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Echokardiographie -
Auswertung

mM-mode-Echokardiogramm einer stenasiartan Mitralklappe
mit abgeflachtem EF-Abfall des vorderan und fehlandar
geganszinniger Bewegung des hinteran Segels

Mitralsienose im Schnittbild, apikaler Vierkammerolick bei

verkalkler Mitralklappe. Die Aufnahme eralgte in der Diastole,

die regulére Offnrungsbewsgung dar Klappensegel fehlt

RY
V5

BV = rechier Venirikal

WS =intervenirikuldres Sepium

MY = Milralklappe

LY = linker Yantrikel

LYPW = Hinlerwvand des linken Ventrikels

Mitralklappe.
werkalkt

A& =rachter Varhof
PV = Pulmanalvang

LV =linker Vanirikal
AV =rachtar Ventrikel
LA = |inkar Yarhat



Wie wird nun welter
vorgegangen?

* EIn Erregernachweis ist nur selten indiziert

— Nachweis mittels Rachenabstrich gelingt
nur in 30% der Falle

— aul3erdem sind auch bei 10% der
Gesunden Streptokokken in der
Rachenschleimhaut zu finden < s



Streptokokken

Hamolyseverfahren

a a-Hamolyse (Vergrii-
nung): Kalenien auf
Blutagar sind infalge dey
Reduktion des Hamo-
globins zu einer biliver.
dindhnlichen Verbin-
dung von einer grau-
griinen Zone umgeben,

b p-Hamolyse: Die Eny-
throzyten werden voll-
stindig aufgeldst, um
die Kolanien bildet sich
ein durchscheinender Hof,

¢ y-Hamolyse: Die Kolo-
nien zeigen keinerlei ]
hamalytische Aktivitat,
es finden sich daher
keine Hamalysezonen,




Therapie

« Sofortige antibiotische Therapie
mit Penicillin / Ospen®

« Antiinflammatorisch und als Schmerztherapie
Gabe von 2-3g Azetylsalizylsaure / Aspirin® pro
Tag (in schwereren Fallen einer .-
Karditis auch Predison) |

ASPIRIN .

—':_"1‘-.



Langzelttherapie -
Rezidivprophylaxe

Gabe vom Depotpenicillinen mittels i.m.
Injektion

Dauer abhangig von der Schwere der
Erkrankung bis zum 21. Lebensjahr oder bis
5 Jahre nach dem letzten Auftreten von
rheumatischen Fieber.

Beil schwerer Endokarditis Therapie bis zu 10
Jahre

Eventuell auch vor Zahnbehandlungen oder
operativen Eingriffen als
Endokarditisprophylaxe



Prognose

 Eine komplette Ausheilung ist moglich
solange die Karditis nicht zu einem
schwerwiegendem Schaden an den
Herzklappen gefuhrt hat. => Klappenersatz

e Rezidive sind besonders innerhalb der ersten
5 Jahre haufig



Das rheumatische Fieber

Hintergrundinformationen



Das rheumatische Fieber

o Definition: ,Das akute rheumatische Fieber ist
eine iImmunologisch vermittelte entzundliche
Systemerkrankung. Sie tritt etwa 2-3 Wochen
nach einem antibiotisch nicht behandelten Infekt
mit B-hamolysierenden Streptokokken der
Gruppe A beil ca. 3% der Patienten auf.”

Bocker, Denk, Heitz, Pathologie, 3. Auflage, Elsevier Verlag, 2004, p. 455



Rheumaii-
sches Flaber

Gelenke
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Immuneologische Reaktion?
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Immunologie

Cross=reactivity between
streptococeal antigens and human tissues

 FUr die Pathogenese des o St _—

Streptococcal antigen Human tissue antigen

rheumatischen Fiebers g | =

sind Kreuzreaktionen von Mprorain SO omA D gt

probabby against myosin

Antikorpern verantwortlich, heavy chain determinants
die gegen group A carbohydrate heart valve glycoprotain
Streptokokkenantigene group A membranes ceudola ntcldn o
gebildete wurden hﬂ’ oo
allerdings mit Strukturen in hiy B e
korpereigenen Geweben Saine oniy) collwall panbane.

] glycoprotein
Kreuzreagieren.

hyaluronidase SYROVIUM

Fig. 11.4 Certain anti-streptococcal antibodias will
cross-react with human tissuas, including the heart


http://www.biologie.de/biowiki/Bild:Antik%C3%B6rper.png
http://www.biologie.de/biowiki/Bild:Antik%C3%B6rper.png
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Figure 13.11. Streptococcal M-protein from S, pyogenes. The
coiled-coil dimers are approximately 50nm long. (Based on Robin-
san LH. & Kehoe M.A. (1992} Immunalogy Todmy 13, 362.)
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Fig. 11.5 This patient suffered
recurrent attecks of rheurmatic
fever. The anti-hearn antibodies
persisted between attacks and
were slow to decline. Modified
from Zabriskie J B, Hsu K C &
Segal BC {1970).
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Wie manifestiert sich das
rheumatische Fieber?

Polyarthritis der grof3en Gelenke
Pankarditis

Hauteffloreszenzen

Neurologische Symptome (Chorea minor)




Chorea minor
(Chorea Sydenham)

Erstbeschreibung durch den englischen
Arzt Thomas Sydenham (1624 - 1689)

=
rf,' - Choreatische Bewegungen bel
oy ainar jurgen Frau:
Differentlaldlagnose
Charea minor Sydenham
Lupus erythemaltodes
Lharea gravdanim
arzneimitalintoxikation

Hyperkinesien der Extremitaten
Hyporeflexie

Meist bel Madchen im Alter von
6 — 13 Jahren




Chorea minor

Die ursprunglich gegen
Streptokokken gebildeten
Antikorper kreuzreagieren mit
strukturell @hnlichen
Zellbestandteilen in den
Basalganglien (Striatum) im
Gehirn, die far die hemmende
Dosierung und Feinabstimmung
von Bewegungen verantwortlich
sind.

das Striatum wird jedoch nicht
irreversibel zerstort, wie bel der
Chorea Huntington

Sydenham-Chorea: Sichtbarnachung der unkoordinierten
Spananbewegungean mit Hille einer vom Fatienten in der
Hand gehaltanen alektrischen Taschanlampe



Die Jones Kriterien zur Diagnose
des rheumatischen Fiebers

(AHA 1944)
Hauptkriterien  Nebenkriterien
Karditis (70 %) «  FEieber

Polyarthritis (60 %)
Chorea minor (30 %)
Subkutane Knétchen (5 %)

o Gelenksschmerzen
« BSG, CRP Erh6hung
 Leukozytose

« Verlangerung der PQ-Zeit im
EKG

o » Fruheres rheumatisches Fieber

Erythema marginatum (7 %)



Pathogeneseweqg

Lymph node

B lymphocytes

Antistrap
anlibodies

ACUTE RHEUMATIC
HEART DISEASE

CROSS-REACTIONS

WVegeatations Myrdll uff Fibrinous pericarditis



Pathogenese

e |m Detall nicht exakt bekannt

e Vermutung:

— es kommt zu einer
Hypersensitivitatsreaktion gegen
Zellwandbestandtelle der Streptokokken

— Autoimmunreaktion, da AntikOrper gegen
bestimmte Streptokokkenproteine mit
korpereigenen Gykoproteinen an Herz,
Gelenken und Neuronen kreuzreagieren



3 Krankheitsphasen

e Exsudative Fruhphase

— 2 bis 3 Wochen nach Streptokokkeninfekt
entsteht eine entzundliche Reaktion mit
degenerativer Veranderung des kollagenen
Bindegewebes

— Oberflachliche Thromben an den
Herzklappen (meist Mitralklappe)



Anatomischer
Aufbau der
Herzklappen

Cuspis posterior
Valva mitralis | Cuspis anterior
[=Aortensegels] Cuspis anterior valvas
mitralis
V. pulmonalis superior dextra

Atrium sinistrum
Sinus aortae [VALSALVA]
Auricula sinistra
Aorta ascendens
Valvula semilunaris
sinfstra Wv. pulmonales
Valva sinistrae
acriae Walvula
semilunaris
posterior
W, cava
superiar
Saptum
atrio-
ventriculare
Septum
inter-
ventriculare,
pars |

membranacea-L

1

& Cuspis
= anterior
=2
Z
3 Cuspis
i seplalis Ventriculus
o i sinister
= Cuspis
= posterior
M. papillaris
i posterior
Ventriculus dexter
M. papillaris anterior M. papillaris
anterior

M. papillaris posterior i} .
Wentriculus sinister

Septum intarventriculare, pars muscularis

Truncus pulmonalis

A, coronariae (Abginge)
Aorta ascendens

Auricula dextra

Valvula
semilunaris
sinistra

Valva
Valvula ADFRE
semilunaris
 dextra
Crista supra-

ventricularis

Aus-
Ili‘ strémungs-
. bahn
derrechten
Kammer

Conus
| arteriosus

v ' M. papillaris
anterior

Ventriculus
dexter

«Moderator-

bands Trabecula
Septaler septomarginalis
Schenkel

M. papillaris septalis finkonstant)

Schnittebene



Herzpraparat im
Langsschnitt

Langsschnitt durch das Herz mit den beiden Segelklappen.
Die linke Kammerwand ist wesentlich dicker als die rechte.



Anatomischer Aufbau der
Mitralklappe

; i Cuspis 3
Atriem sinistrum 4111 | el anterior
g e e o Valva atrip-
GiEgis ventricularis
: pasterior r e
Chordae tendineae [Valva
rnitralis]
Cuspides
:ﬂmmissura[mJ

M. papillaris

anterior {Teil) M. papillaris anterior (Teil}

M. papillaris
posterior verstirkter
Klappenrand,
Ursprung der

Chordae tendineae

Mitral-Klappe



Slcht auf die




Degenerative Veranderungen der
Herzklappen

. Rheumatische
‘Vegelationen an
der Mitralklappe

Rheumatische Vegetationen an der Aorlenklappe

Rheumatische Vegetationen an der Mitral- und Aortenklappe



Kleine thrombotische Auflagerungen
am Klappenschlieldungsrand

Bocker, Denk, Heitz, Pathologie, 3. Auflage, Elsevier Verlag, 2004, p. 456



Fibrinplattchenthrombus am
Klappenschliel3ungsrand

Bocker, Denk, Heitz, Pathologie, 3. Auflage, Elsevier Verlag, 2004, p. 456



Degenerative Veranderungen an
der Mitralklappe

Normal valve Normal valve Stenosed valve  Regurgitant valve
(open) (closed) (epen) (closed)
S'rfznﬂsed
C mlliru| D
Yoive
Mitral valve
does not
close

completely



Beeinflussung der Klappenmechanik
durch rheumatische Vegetationen

f’j :
e -ﬂhﬂ-ﬁ:-—‘?
Kalkspange an anterclateraler
Kommissur der Mitralklappa

als Tailursache der
KlappenschiuBunfahigkeii

e Miralstenose und Mitralinsuffizienz




Mitralinsuffizienz in der
Echokardiographie




Degeneration
der
Aortenklappe

i

mittelschwere Stenose Stenose und Insuffizienz

[beginnende Yerschmelzung {Werschmelzung aller
der Ubrigen Kommissuren) Kommissuren)

erworbene (rheumatisch —
bedingte) bikuspidale /:/ 2
Aortenklappe

Aartenstencse mit
Verkalkung

angeborene bikuspidale

Aortenklappe
He~ hochgradige Hyper-
] *"i.‘.' trophie des linken
ventrikels bel
-4 Aartenstenose
CIBA

Wergriderung des
linken Ventrikels
in Langsrichtung.
Durch verstérkte
Spannung der
Sehnenfiden wird
vollsténdiger
Schiul der Mitral-
klappe verhindert



Rheumatische Degeneration der
Aortenklappe In der Echokardiographie

ME AV LAX:
Rheumatic Valve Disease




Mulitvalvularer Befall

Multivalvularer Befall
Ansicht von oben):
artenklappe infolge
Yerschmelzung aller
A Kommissuren stenotisch
und insuffizient; Mitral-
klappe stenotisch mit
sehliziérmiger Offnung;
Trihusﬁidalk appe mit
dreieckiger, fixiertar,
stenatischer und schluf-
unfahiper Offnung;
Pulmonalklappe
unverandert




Thrombo-
embolische
Komplikationen

Gehirn

Koronar-
arterien

Milz

Mieren

| lericag

© M parten-

periphare
Arterien

Bevorzugle
Lokalisation
von Emboll

bei
Thrombose
im linken
Yorhot

Aa. mesen-

bifurkation

zerebraler
Infarkt

Herz- "%
infarkl

Miereninfarkt
am obaren
| Miarenpaol

reitender

Embolus an

_der Aorien-
7 bifurkation




3 Krankheitsphasen

 Proliferative Phase

— Nach 3 bis 8 Wochen Bildung von Achoff-
Gelpel-Korperchen (rheumatisches
Granulom) im Interstitium des Myokards

— Anitschkow Riesenzellen

— Fibrinoide Nekrose mit T-Lymphozyten
(Verhaltnis CD4+ zu CD8+ Zellen 4:1) und
Plasmazellen

Aschoff, Karl Albert Ludwig, dt. Pathologe in Berlin, (1866-1942)
Geipel, Paul Rudolf, dt. Pathologe, (1869-1956)
Anitschkow, Nikolai Nikolajewitsch, russ. Pathologe, (1885-1964)



Rheumatisches Granulom im
Myokard m_|t Entzundungszellen

Bocker Denk Heitz, Pathologie, 3. Auflage, Elsevier Verlag, 2004 p. 456



Histologie des rheumatisch
veranderten Myocards

Beim akuten Rheumatismus kann eine Pankarditis
entstehen. Die pathognomonische Lision im
Myokard ist das Aschoff-Kndtchen, typischerweise
neben einem kleinen Blutgefdif (randlich zwei
Kapillaren —) gelegen. Es besteht aus verschie-
denen histiozytdren Zellen (—). Einige besitzen
einen langlichen Kern mit prominentem Nukleolus
(«Eulenaugen®- oder Anitschkow-Zellen). Die sog.
Aschaff-Zellen haben 1-4 rundliche Kerne, dhnlich
denen der Anitschkow-Zellen, und basophiles
Zytoplasma. Daneben kommen kleinere histio-
zytire Zellen vor. Die grofien Zellen des Knéitchens
kfinnten myogener oder histiozytirer Natur sein.
Im Knétchen liegt hiufig nekrotisches kollagenes
Bindegewebe. Aschoff-Kndtchen heilen durch
Fibrose; die Funktion des Myokards bleibt erhalten.

HE x 580
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Histologie der rheumatisch
veranderten Mitralklappe

Beim cheumatischen Fieber 15t das Endolkard
entzilndet; es bilden sich kleine Thromben entlang
der SchlieBungsriinder der Herzklappen. Diese
JVegetationen" bestehen zuniichst aus verschmol-
zenen Thrombozyten und spéter auch aus Fibrin,
Hier sehen wir ein Mitralklappensegel mit einer
stark eosinophilen Vegetation (—+). Das Segel ist
dicker und enthill mehr Bindegewebe als
normalerweise; wir finden neben Makrophagen,
Lymphozyten und Plasmazellen auch kleine
Blutgefilie (—). Die Grenze zwischen Klappensegel
und WVegetation ist unscharf, Die Basis der
Vegetation (~+) ist von Makrophagen und auch
Fibroblasten infiltriert. Die Organisation der
Vegetation filhrt zur verformenden Narbe und
damit pur Insuffizienz undfoder Stenose der
Klappe. HE x 235

s



Vergleich bakteriologische
Endokarditis

Bakterielle Endokarditis: Aortenklappe
Bei der bakteriellen Endokarditis bilden sich die
Vegetationen mit dem Mikroorganismen am
Endokard, meist an Klappensegeln. Im Gegensatz
zu den kleinen, konsistenten und festhaftenden
sterilen Vegetationen beim akuten Rheumatismus
sind die Vepetationen bei der infektitisen
Endokarditis oft grofl und briichig; es kommt zur
Ablésung von Bruchstiicken und zu Embolien. Die
Oberfliche der Vegetation besteht aus Thrombo-
zyten und Fibrin (—) und wird von mononukleiren
Zellen bedeckt (=) Darunter fnden wir eine
feingranulire Masse aus Bakterien (Streptococcus
viridans, —). Die Thrombozyten-Fibrinschicht
schiitzt die Bakterien (z. B. gegen Phagozyten, Anti-
biotika), so dass sie sich ungehindert vermehren
kiinnen. HE x 470




3 Krankheitsphasen

e Defektheilung und rheumatische Narbe

— Am Ende der entzuindlichen Reaktion
kommt es zur Bildung von
fibroblastenreichen Granulationsgewebe
=> rheumatische Narbe



[ ) L]
Schadigung der
des linkan Voerhals e

infalge ainer Mitralinsutfizienz

Herzklappen

* Narbenbildung f/

— 1. Verdickung des ’?
Klappenrandes e

— 2. Verklrzung

— 3. Verwachsungen 7 AR
mit Beteiligung der ‘f{f )

I!i' { J/ Verdickung und Schrumplung
T v 5 i der Mitralsegel. Hinteres
Sehnenfaden a4
f i linken Yorhots dber links-
¥ ventrikularam Myokard
=ausgespannts



Prognose

Durch den Einsatz von Antibiotika hat sich die
Prognose des rheumatischen Fiebers in den
etzten 40 Jahren stark verbessert

— Ruckgang von todlichen Krankheitsverlaufen in
der Akutphase von 20 auf 2%

— Entscheidend flr die entgultige Prognose ist, ob
ein Klappenfehler entsteht (klinische Symptomatik
meist erst nach 20 bis 30 Jahren)




Epidemiologie

e Abnehmende Inzidenz des akuten
rheumatischen Fiebers in den USA

o0

Inzidenz/100 000 Einwohner



Chirurgische Therapie

Klappenersatz mittels mechanischer oder
niologischer Klappenprothesen

ndikation zur OP bel Patienten mit
Schweregrad Il oder Il nach New York Heart
Association

Grad | Auskultatorisch Gerausch horbar,
Patient asymptomatisch

Grad Il Herzgerausch, leichte Midigkeit;
Herzklopfen, Dyspnoe beim
Treppensteigen

Grad Il Gegenuber Grad Il fortgeschrittene
Symptome, Dyspnoe beim Gehen
Grad IV Symptome bereits in Ruhe,

Herzinsuffizienzanzeichen (Gestaute
Halsvenen, Odeme)




Danke fur Ihre Aufmerksamkeit
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