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Patientenbericht
Anamnese

Ein 44-jahriger Patient wurde im Febru-
ar 2007 auf der medizinischen Notfallsta-
tion vorstellig. In den 3 Tagen zuvor hatte
er unter Nausea und Diarrh6 sowie einem
trockenen Husten ohne Fieber gelitten.
Bei fehlendem Ansprechen auf Cefuroxi-
maxetil war er am Tag vor der Aufnahme
auf Clarithromycin umgestellt worden. Bei
der Aufnahme beklagte der Patient pro-
grediente Dyspnoe, persistierenden Hus-
ten und - neu aufgetreten — atemabhin-
gige Thoraxschmerzen. Er verneinte wei-
tere Beschwerden wie Schnupfen, Fieber,
Kopf- oder Gliederschmerzen. Der bis-
lang gesunde Buschauffeur und Nichtrau-
cher war weder kiirzlich auf Reisen noch
in Kontakt mit Tieren. Eine mogliche Tu-
berkulose- oder HIV-Exposition verneinte
er. Ebenso wenig fanden sich anamnestisch
Indizien fiir eine zugrunde liegende rheu-
matologische Erkrankung.

Befunde

Korperlicher Untersuchungsbefund
Der Patient war afebril (37,2°C), tachykard
(112/min) und normoton. Auffillig waren
die gestauten Halsvenen sowie leise Herz-
tone. Lungen und Abdomen waren unauf-
fallig. Haut und Schleimhaute zeigten kei-
ne Verdnderungen. Der Patient hatte kei-
nen Meningismus. Kraft, Sensibilitit und
Muskeleigenreflexe waren normal.

D. Vuichard' - M.J. Zellweger? - M. Altwegg? - R. Frei* - M. Weisser'
T Klinik fiir Infektiologie & Spitalhygiene, Universitétsspital Basel
2 Kardiologische Klinik, Universitatsspital Basel

3 Bio-Analytica AG, Luzern

4 Abteilung fur Klinische Mikrobiologie, Universitétsspital Basel

44-jahriger Patient
mit kulturnegativer,
purulenter Perikarditis

Technische Untersuchungen
In der Laboranalyse imponierten eine
Leukozytose von 13,4x10%/1 (normal:
3,5—10%x10%/1) mit 84% neutrophilen Gra-
nulozyten und ein CRP von 339 mg/1 (nor-
mal: <10,0). Elektrolyte, Transaminasen
und Kreatinin sowie Kreatinkinase, Trop-
onin und Myoglobin waren normwertig.
Im Thoraxrontgenbild zeigte sich eine
deutlich verbreiterte Herzsilhouette. In
der Elektrokardiographie (EKG) fielen
diffuse ST-Hebungen und eine PQ-Sen-
kung in Ableitung II auf (8 Abb. 1). Die
transthorakale Echokardiographie besti-
tigte einen deutlichen Perikarderguss mit
beginnender himodynamischer Relevanz
(8 Abb. 2). Bei der unmittelbar durchge-
fiihrten Perikardiozentese wurden 500 ml
einer tritben Fliissigkeit drainiert. Die mi-
kroskopische Differenzierung ergab eine
Zellzahl von 28x109/1 (<1x10%/1) mit 98%

Tab. 1

wachsen

Voraussetzung:

— Material aus primar steriler Lokalisation
— Sterile Entnahmetechnik

—Vermutete Monoinfektion

Grenzen der Methode:

interpretation: Monoinfektion)
- Keine Resistenzpriifung

polymorphkernigen Zellen. Die LDH-
Aktivitat betrug 2316 U/I (135-225), das
Gesamtprotein 60 g/ (62-80), die Gluko-
se 4,2 mmol/l (3,8-6,1) und der Himato-
krit 0,0 /1. Die Gramfarbung und die Au-
ramin-Rhodamin-Firbung fiir siurefeste
Stabchen waren negativ. Die Zytologie er-
gab keinen Hinweis auf Malignitit.

Verdachtsdiagnose

== Eitriger Perikarderguss, beginnend
hamodynamisch relevant, am
ehesten bakterieller Genese, bei Vor-
behandlung mit Antibiotika bislang
ohne Erregerdiagnose

Weiterfiihrende Untersuchungen
Zwei Tage nach Krankenhausaufnahme

wurde zusétzlich 650 ml Pleurafliissig-
keit drainiert. Das Exsudat (LDH Pleura/

Indikationen fiir eine Breitspektrum-Polymerasekettenreaktion (PCR)

— Nachweis von Erregern, die mit den konventionellen Methoden nicht oder nur schwer anziichtbar
sind, z. B. Tropheryma whipplei, Bartonella spp., Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumoniae
— Nachweis von Bakterien, die wegen Vorbehandlung mit Antibiotika nicht mehr in der Kultur

- Eingeschrankte Sensitivitat im Vergleich mit speziesspezifischen PCR-Verfahren
—Vorliegen einer Mischsequenz (Kontamination, Mischinfektion)
- Bei Mischinfektionen wird ggf. nur der in der Keimzahl dominierende Erreger nachgewiesen (Fehl-

Der Internist 7 - 2011 ‘ 889



Kasuistiken

25 mm/s 10.0 mm/mV

DR
qu\““'f\\{’“{fk
-
SN
5 N PN PN P
i PN SN PN P

Abb. 1 A Diffuse ST-Hebungen und PQ-Senkungen gut sichtbar in Ableitung Il

Serum >0,6; Gesamtprotein 33 g/1, Zell-
zahl 1,25%109/1) war steril. Ebenfalls steril
im Verlauf waren die mehrfach, allerdings
stets unter antimikrobieller Therapie, ent-
nommenen Blutkulturen. Die Kulturen
und die spezifische Polymerasekettenreak-
tion (PCR) fiir Chlamydophila pneumoni-
ae und Mycobacterium-tuberculosis-Kom-
plex aus dem Perikardaspirat wie auch ein
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Abb. 2 < Transthora-
kale Echokardiogra-
phie. RV: rechter Ventri-
kel, LV: linker Ventrikel,
* zirkularer Perikard-
erguss

Antigentest fiir Streptococcus pneumoniae
aus der Perikardfliissigkeit und dem Urin
waren negativ. Ein kombinierter HIV-Test
(Antikorper + p24-Antigen) war nicht re-
aktiv. Borrelien-IgG und -IgM im Serum
waren negativ. Rheumafaktoren und anti-
neutrophile zytoplasmatische Antikérper
(ANCA) waren normwertig, der Titer der
antinukledren Antikorper (ANA) war mit

1:320 (1:40) und im Verlauf 1:640 erhoht.
Serumprotein CHso und Antistreptolysin
lagen im Normbereich.

Eine eubakterielle PCR-Amplifikation
aus dem Perikardpunktat zeigte schlief3-
lich DNA-Sequenzen, die denjenigen von
Neisseria meningitidis, N. cinerea und
N. polysaccharea entsprachen und ein-
deutige Mismatches mit anderen Neis-
seria spp. aufwiesen. Ein Latexagglutina-
tionstest fiir Meningokokkenantigene aus
dem Pleurapunktat war positiv fiir N. me-
ningitidis der Serogruppe C.

Diagnose
== Primar eitrige Perikarditis mit Menin-
gokokken der Serogruppe C

Therapie und Verlauf

Die empirische Therapie mit Amoxicil-
lin/Clavulansdure 3x2,2 g i.v. wurde nach
3 Tagen aufgrund von ausgepragter Nau-
sea durch Cefazolin 3x2 g i.v. ersetzt.
Nach 2-wochiger parenteraler Antibioti-
katherapie mit Regredienz der Beschwer-
den und Entziindungsparameter wurde
der Patient nach Hause entlassen. Eine
Magnetresonanztomographie des Her-
zens zeigte lediglich geringe Perikardver-
dickungen und keine pathologische Kon-
trastmittelanreicherung im Myokard als
Hinweis fiir eine Perikarditis constrictiva
oder entziindliche Myokardbeteiligung
(B Abb. 3). Zwei Monate spiter war der
Patient symptomfrei und die Echokardio-
graphie unauffillig.

Drei Monate nach Entlassung pra-
sentierte sich der Patient mit Fieber und
linksseitigen Thoraxschmerzen beim
Husten mit Ausstrahlung in die linke
Schulter. Bis auf die erhohte Tempera-
tur von 38,6°C war die klinische Unter-
suchung unauffillig. Das EKG zeigte eine
PQ-Senkung in Ableitung I (8 Abb. 4),
das Labor eine Leukozytose von 12x109/1
und ein CRP von 85 mg/l, bei normwerti-
gen kardialen Markern. Die transthoraka-
le Echokardiographie ergab einen kleinen,
nicht punktionswiirdigen Perikarderguss
und nebenbefundlich moderate Pleura-
ergiisse beidseits. Wir postulierten eine
immunreaktive Genese und begannen mit
nichtsteroidalen Antirheumatika. Bei Fie-
berpersistenz und septischem Zustands-
bild wurde nach 2 Tagen Ceftriaxon 1x2 g



Zusammenfassung - Abstract

taglich i.v. initiiert. Blutkulturen und ein
Pleurapunktat blieben steril. Ein Immun-
globulinmangel und ein Komplementde-
fekt wurden ausgeschlossen. In der Ver-
laufsechokardiographie war der Perikard-
erguss vollstindig regredient. Ceftriaxon
wurde fiir 14 Tage verabreicht. In den Ver-
laufskontrollen war der Patient stets be-
schwerdefrei.

AbschlieBende Diagnose

== Primar eitrige Perikarditis mit Neisse-
ria meningitidis der Serogruppe C mit
Verdacht auf Infektrezidiv, differen-
zialdiagnostisch reaktiver Erguss

Diskussion
Purulente Perikarditis

Im Antibiotikazeitalter ist die purulente
Perikarditis selten geworden. Insbesondere
durch den raschen Einsatz von Antibiotika
sieht man kaum mehr die Perikarditis im
Rahmen einer Pneumonie mit Streptococ-
cus pneumoniae. Heutzutage tritt die pu-
rulente Perikarditis haufiger nach chirur-
gischen Eingriffen, einem penetrierenden
Trauma oder bei Immunsuppression auf.

© Eine mikrobiologische
Diagnostik sollte vor Beginn
der Antibiotikatherapie
durchgefiihrt werden

Vorherrschende Erreger sind gramposi-
tive Bakterien. Anaerobier und gramne-
gative Stabchen kommen vorwiegend bei
einer Perikarditis im Rahmen einer hdma-
togenen Streuung von einem abdominel-
len oder dentogenen Infektfokus vor. In
Endemiegebieten und bei Patienten mit
AIDS ist eine durch Mycobacterium tu-
berculosis verursachte Perikarditis hiufig.
Eine mikro- oder makroskopisch puru-
lente Perikarditis muss nicht infektios be-
dingt sein. Diverse systemische Erkran-
kungen wie beispielsweise ein Lupus ery-
thematodes oder Neoplasien kénnen ein
entziindliches Exsudat mit erhohter Zell-
zahl aufweisen [8]. Im Gegensatz dazu ist
die Perikardfliissigkeit beispielsweise bei
Mykoplasmen oder Viren selten puru-
lent [7].

Eine mikrobiologische Diagnostik in
dieser Situation ist zwingend. Hierzu ge-

horen in erster Linie Blutkulturen. Wann
immer moglich, sollte die Perikardiozen-
tese oder Perikardiotomie vor dem Be-
ginn der Antibiotikatherapie durchge-
fithrt werden. Diese korrekte diagnos-
tische Vorgehensweise wird in der Pra-
xis leider allzu oft nicht durchgesetzt und
fithrt zusammen mit dem raschen Einsatz
von breit wirksamen Antibiotika zur er-
schwerten Diagnosestellung.

Meningokokkenperikarditis

Eine Perikarditis durch N. meningitidis
ist selten. Typischerweise prasentiert sie
sich mit Thoraxschmerzen (81%), Fieber
(70%) und Dyspnoe (50%). Verschiedene
pathogenetische Mechanismen liegen zu-
grunde. So wird die primare Perikarditis
von einer Perikarditis als lokale Manifes-
tation eines disseminierten Infekts und
einer reaktiven (autoimmunen) Perikar-
ditis unterschieden [3]. Am haufigsten ist
die Perikarditis Komplikation einer Me-
ningokokkenmeningitis oder einer fulmi-
nanten Sepsis. Die Entziindung des Peri-
kards ist Folge der direkten Pathogenin-
vasion im Rahmen der Bakteridmie. Bei
der primdren, isolierten Perikarditis fin-
den sich klinisch keine Hinweise fiir eine
Meningitis oder Sepsis. Ursprung ist ent-
weder eine Bakteridmie oder ein Infekt
des unteren Respirationstrakts im Sinne
einer per continuitatem entstandenen In-
fektion.

Die meisten Fille von primérer Menin-
gokokkenperikarditis wurden mit Stam-
men der Serogruppe C beschrieben. Al-
tere Personen sind héufiger betroffen als
Kinder, und der himodynamisch relevan-
te Perikarderguss respektive die Herztam-
ponade sind viel haufiger als beim disse-
minierten Infekt [6].

Bei der reaktiven Form entwickelt sich
im spateren Verlauf einer Meningokokke-
ninfektion und nach einer durchaus ad-
aquaten antibiotischen Behandlung ein
progredienter Perikarderguss, welcher
meist serds und steril ist, dhnlich einer
postviralen Perikarditis. Haufig finden
sich gleichzeitig auch andere aseptische
Entziindungsherde wie eine Pleuritis oder
Arthritis. Zirkulierende Immunkomplexe
werden als Ursache vermutet [3].

Warum es bei unserem Patienten nach
3 Monaten zu einer neuerlichen Episode
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44-jahriger Patient
mit kulturnegativer,
purulenter Perikarditis

Zusammenfassung

Wir berichten (ber einen Patienten mit pu-
rulenter Perikarditis und drohender Perikard-
tamponade, verursacht durch Neisseria me-
ningitidis. Bei negativen Kulturen aus Blut
und Perikardpunktat, wahrscheinlich bedingt
durch die Vorbehandlung mit Antibiotika,
konnten wir mittels Breitspektrumpolyme-
rasekettenreaktion aus dem Perikardpunktat
und einem Latexagglutinationstest aus Pleu-
rapunktat Meningokokken der Serogruppe C
nachweisen. Eine Meningokokkenperikarditis
ohne Meningitis ist selten. Diagnostische Me-
thoden auf nicht-kultureller Basis spielen bei
Patienten, die bereits mit Antibiotika vorbe-
handelt sind, eine wichtige Rolle.

Schliisselworter

Perikarditis, eitrig - Meningokokken -
Neisseria meningitidis -
Polymerasekettenreaktion -
Antibiotikatherapie

Culture-negative,
purulent pericarditis

Abstract

We report about a patient with purulent peri-
carditis due to Neisseria meningitidis pre-
treated with antibiotics. Clinical signs were
suggestive of pericardial tamponade. Cul-
tures from blood and pericardial aspirate re-
mained negative. Broad-range polymerase
chain reaction from pericardial fluid detected
Neisseria sp.. Latex agglutination assay from
pleural fluid showed positive reaction with
meningococcal antigen serogroup C. Menin-
gococcal pericarditis without meningitis is a
rare manifestation. Non-culture based diag-
nostic methods in patients with such severe
infections and negative cultures play an im-
portant role.

Keywords

Pericarditis, purulent - Meningococci -
Neisseria meningitidis - Polymerase chain
reaction - Antibiotic therapy
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Abb. 3 A Magnetresonanztomographie des Herzens: a Kurze Achse des Herzens, b 5-Kammerblick.
RV: rechter Ventrikel, LV: linker Ventrikel, * verdickte Perikardabschnitte Pfeile: Pleuraerguss beidseits
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Abb. 4 A PQ-Senkung gut sichtbar in Ableitung |

einer Serositis von Perikard und Pleura
kam, bleibt letztendlich unklar. Eine Er-
regerdiagnose gelang nicht. Ob es sich tat-
sachlich um eine infektiose Genese han-
delte, bleibt offen. Bei einem Komple-
mentdefekt werden rezidivierende In-
fektionen mit Neisserien und ein bis zu
6000-fach erhéhtes Risiko fiir eine syste-
mische Meningokokkeninfektion beob-
achtet [2]. Die Komplementaktivierung
bei unserem Patient war normal. Fiir eine
vermutete reaktive Perikarditis im Sinne
einer Autoimmunerkrankung — wie oben
beschrieben - fanden sich klinisch und
laborchemisch keine Hinweise, und das
prompte Ansprechen auf eine Antibioti-
katherapie spricht dagegen.
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Diagnostik von
Meningokokkeninfektionen

Die Diagnose einer Infektion mit N. me-
ningitidis wird in der Regel anhand eines
Direktpréaparats oder von Kulturen aus
diversen primdr sterilen Materialien wie
Blut, Liquor oder Gelenkfliissigkeit ge-
stellt. Auf nicht-kultureller Basis exis-
tieren der Latexagglutinationstest gegen
N.-meningitidis- Antigene aus Serum oder
Liquor und molekulargenetische Nach-
weismethoden. Von den 13 Serogruppen
weist der Latexagglutinationstest nur die
hiufigsten Kapselpolysaccharidantigene
nach (A, C, Y und W13s). Die Sensitivitit
variiert stark in Abhéngigkeit von der an-
gewandten Methode und der Keimmen-
ge im zu untersuchenden Material [4, 5].

Bei einer Meningitis oder Sepsis und
fehlendem Kulturnachweis aufgrund vo-
rangegangener Antibiotikatherapie ist die
Anwendung einer spezifischen PCR zur
Diagnostik von Meningokokken-DNA
aus Liquor, Blut oder Hautldsionen niitz-
lich [9]. In unserem Fall konnten wir be-
ziiglich der Anamnese und der Klinik auf
keinen spezifischen Erreger schliefSen. Mit-
tels einer eubakteriellen oder ,,Breitspekt-
rum®- (16S rRNA) PCR und nachfolgen-
der Sequenzierung des Amplikons gelang
uns der Nachweis von Neisseria sp. Diese
anderweitig beschriebene Methode erfasst
praktisch jegliche bakterielle DNA und er-
laubt héufig eine genaue Identifizierung
des Erregers [1]. Die Sensitivitét einer eu-
bakteriellen PCR ist allerdings weitaus ge-
ringer als jene der erregerspezifischen PCR
(B Tab. 1). Ein nachtréglich durchgefiihr-
ter Latexagglutinationstest aus Material
vom Pleurapunktat war schliefilich reaktiv
fir Meningokokkenantigen der Serogrup-
pe C und somit beweisend.

Das Follow-up eines solchen Patienten
ist wichtig im Hinblick auf die mogliche
Komplikation einer Perikarditis constric-
tiva. Neben der transthorakalen Echokar-
diographie kann eine magnetresonanzto-
mographische Diagnostik hinzugezogen
werden. Diese ist hinsichtlich der Aussage
iiber Perikardverdickung, Myokardcha-
rakterisierung und Abgrenzung des Peri-
kards gegeniiber umliegenden Strukturen
der Echokardiographie tiberlegen. Diese
Methode ist wegen der optimalen Funk-
tionsaufnahmen und Myokardcharakteri-
sierung sowie der fehlenden Strahlenbe-
lastung einer computertomographischen
Untersuchung vorzuziehen.

Fazit fiir die Praxis

Die primare Meningokokkenperikarditis
istinsgesamt selten. Ein hamodynamisch
relevanter Perikarderguss ist haufiger als
beim disseminierten Infekt und bedarf
einer raschen Intervention. Bei einer er-
schwerten Diagnosestellung durch eine
antibiotische Vorbehandlung kénnen
nicht-kulturelle Nachweismethoden wie
ein Antigentest oder PCR-Verfahren eine
rasche Diagnose liefern und ausgedehn-
te weiterfiihrende Untersuchungen ver-
meiden, welche in den meisten Fillen
unergiebig sind.
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