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Infektionen bei Asplenie

Bei der Infektionsabwehr wirkt die Milz als hoch aktiver phagozyti-
erender Filter fiir im Blut zirkulierende Erreger. Zudem hat sie eine
entscheidende Rolle bei der Produktion opsonisierender Proteine,
welche diese Phagozytosefunktion massiv verbessern. Bei Asple-
nie kommt es zu einer gestorten Clearance diverser Erreger aus der
Blutbahn, was eine rasch progrediente Sepsis (OPSI = overwhelming
post-splenectomy infection) zur Folge haben kann. Klassische OPSI-
Erreger sind bekapselte Bakterien, insbesondere Pneumokokken,
Haemophilus infuenzae und Meningokokken. Gefihrlich fiir Patien-
ten ohne Milz sind auch Bissverletzungen (Sepsis durch Capnocyto-
phaga canimorsus) sowie Infektionen mit Erregern, die in Blutzellen
replizieren (Malaria, Babesiose, Anaplasmose odér Neoehrlichiose).

Haufigkeit und Risiko von Infektio-
nen bei Asplenie

Das Risiko fiir schwere Infektionen, die
zu einer Hospitalisation fiihren, ist bei
splenektomierten Patienten mit 7,7 In-
fektionen pro 100 Patientenjahre fast
4-mal héher als in der Allgemeinbevél-
kerung (2,0 Infektionen pro 100 Patien-
tenjahre) [1]. Werden die ersten 90 Tage
nach Operation vernachlissigt, haben
splenektomierte Patienten im ersten
Jahr nach Splenektomie im Vergleich
zur Allgemeinbevélkerung ein relatives
Risiko von 4,6 fiir eine Infektion mit
Hospitalisation und von 13,5 fiir eine
Bakterifimie. Danach sinkt das relative
Risiko auf Werte von 2,0-2,5. Auch im
Vergleich zu Patienten nach Appendek-
tomie haben Splenektomierte ein 2- bis
3-fach erhohtes Risiko fiir eine hospi-
talisationsbediirftige Infektion und ein
2- bis 5-fach erhohtes Risiko fiir eine
Bakteridmie. Auch wenn das Risiko mit
der Zeitdauer nach Splenektomie ab-
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nimmt, bleibt lebenslang ein erhéhtes
Risiko bestehen. In einer anderen po-
pulationsbasierten Studie aus Schwe-
den mit >20000 splenektomierten Pati-
enten wird das Infektionsrisiko dhnlich
eingestuft: Die standardisierte Sepsis-
Inzidenz lag bei 5,7 (95% Konfidenzin-
tervall: 5,6—-6,0) und die standardisierte
Sepsis-Mortalitdt war mit 5-12 eben-
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falls deutlich héher als bei Menschen
mit intakter Milz [2]. Splenektomierte
Patienten erleiden also 2-5-mal hiu-
figer eine Sepsis und sterben in dieser
Situation ca. 5-mal hiufiger als Pati-
enten mit intakter Milz. Sowohl Inzi-
denz als auch Mortalitit von Infekti-
onen werden zudem stark beeinflusst
von den Grundkrankheiten, die zur
Splenektomie gefithrt haben. Das In-
fektionsrisiko ist bei Splenektomie we-
gen Trauma am niedrigsten und bei
Splenektomie wegen himatologischer
Neoplasie am héchsten. Ausserdem
wird die Infektionsinzidenz bei Sple-
nektomie durch das Alter beeinflusst:
Kleinkinder haben ein deutlich hohe-
res Risiko als Schulkinder und junge
Erwachsene. Ab 40 bis 50 Jahren steigt
die Inzidenz wieder an und erreicht bei
itber 70-Jdhrigen mit 14 schweren In-
fektionen pro 100 Patientenjahre die
héchsten Werte [3].

Klinische Prasentation einer
Sepsis bei Asplenie

Bei bakteriellen Infektionen entwi-
ckeln Patienten ohne Milz im Schnitt
rascher ein hoheres Fieber als Patien-
ten mit Milz. Deshalb sollte Fieber bei
Asplenie immer als mogliches Zeichen
einer schweren bakteriellen Infektion
gedeutet werden, solange keine andere
hinreichende Erkldrung vorliegt. Auf-
grund der beeintrichtigten Phagozy-
tose kommt es im Verlauf zu rascher,
systemischer mikrobieller Vermehrung
mit hohem Fieber, Schiittelfrost, Hy-
potonie, respiratorischem Versagen
und Gerinnungsaktivierung in unter-
schiedlicher Kombination und Aus-
pragung. 20% der Patienten mit OPSI
(Overwhelming Post-Splenectomy In-
fection) entwickeln eine Purpura ful-

minans, und 70% der Sepsis-bedingten
Todesfille ereignen sich bereits innert
24 Stunden ab Symptombeginn [3].

Mikrobiologie: Erregerspektrum
bei Asplenie '

Wegen der verminderten Produktion
opsonisierender Antikérper gegen Po-
lysacharid-Antigene und anderer opso-
nisierender Proteine sowie der redu-
zierten Phagozytose-Aktivitit sind bei
Asplenie schwere Infektionen durch
Bakterien mit Virulenz-vermittelnder
Kapsel besonders gehiuft. Dazu geho-
ren sicher Pneumokokken und Haemo-
philus influenzae Typ B (Hib), wihrend
die Rolle von Meningokokken unklar
ist. In neueren Fallserien sind Hib und
Meningokokken kaum mehr vertre-
ten, Erstere wegen der stark reduzier-
ten Erregerzirkulation durch flichende-
ckende Impfung, und bei Meningokok-
ken wird die Assoziation mit Asplenie
inzwischen angezweifelt [3]. Auch das
Risiko fiir andere bakterielle Infektio-
nen durch klassische Sepsiserreger wie
Staphylokokken oder Enterobacteria-
ceae ist bei Splenektomierten héher als
bei Personen mit intakter Milz, insbe-
sondere bei gleichzeitiger Bakteridmie.
In einer kirzlich publizierten deut-
schen Multizenter-Kohortenstudie wa-
ren 42% der OPSI durch Pneumokok-
ken bedingt, in der Vergleichsgruppe
nur 12%. Andere bakterielle Sepsis-
Erreger wie S. aureus, Enterobacte-
riaceae oder Pseudomonas kamen bei
Patienten mit Asplenie in &hnlicher
Verteilung vor wie bei der Vergleichs-
gruppe, es bestand jedoch hiufiger
eine Bakteridmie (31% vs 6%) [4].
Andere Erreger, die bei Asplenie hiu-
figer sind und/oder zu schwereren
Verldufen fithren, sind Salmonellen,
Capnocytophaga canimorsus und Bor-
detella holmesii. Schwere Salmonel-
leninfektionen wurden vor allem bei
Kindern mit Hyposplenie durch Sichel-
zellandmie beschrieben und kommen
somit in Europa sehr selten vor. Auch
eine Sepsis durch Bordetella holmesii,
eine schwierig zu identifizierende Bor-
detella-Spezies, hat eine klare Assozia-
tion mit Asplenie (60—-85% der Fille),
ist aber ebenfalls dusserst selten. Hinge-
gen kann es nach Hundebissen, direk-
tem Kontakt mit Hundespeichel sowie
seltener nach Katzenbissen bei Asplenie
zu einer fulminanten Sepsis durch C.
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canimorsus kommen, die sich vor allem
durch eine schwere Gerinnungsstérung
auszeichnet [3]. Dieses Risiko ist so re-
levant, dass Patienten mit Asplenie iiber
die Gefahr bei Bissverletzungen speziell
informiert werden sollten.

Auch Zecken kénnen FErreger iiber
tragen, die erst bei Asplenie und/oder
schwerwiegende
Erkrankungen verursachen. Gemein-

Immunsuppression

sam ist diesen Erregern neben dem
Vektor, dass sie in Blutzellen replizie-
ren und somit bei fehlender Milz be-
deutend schlechter eliminiert werden
kénnen. Dazu gehéren die in Mono-
zyten/Makrophagen respektive Granu-
lozyten replizierenden Bakterien Can-
didatus Neoehrlichia mikurensis und
Anaplasma phagozytophilum sowie die
intraerithrozytdr replizierenden Pro-
tozoen Babesien [3]. Alle drei Erre-
ger wurden in Ixodes-Zecken in der
Schweiz gefunden mit einer Trigerrate
von 0,8% fiir Babesien, 1,4% fiir Ana-
plasmen und sogar 6,2% fiir Neoehr-
lichien (notabene alle haufiger als die
FSME) [5]. In der Schweiz erworbene
Babesiosen und Anaplasmosen wurden
dennoch kaum je beschrieben, hinge-
gen kommt die Neoehrlichiose in der
Schweiz durchaus vor (mindestens fiinf
dokumentierte Fille im Kanton Ziirich
seit 2010). Sie manifestiert sich nicht
als OPS], sondern als prolongiertes Fie-
ber, allgemeines Krankheitsgefiihl und
fithrt oft zu thromboembolischen Er-
eignissen. Fast alle bisher betroffenen
Patienten waren immunsupprimiert
insbesondere mit Rituximab, und 8/11
Patienten einer kiirzlichen Fallserie
waren auch splenektomiert [6]. Alle
diese Erreger miissen bei klinischem
Verdacht sehr gezielt gesucht werden,
da die Diagnose nur mittels PCR ge-
stellt werden kann, Kultur- oder serolo-
gische Tests sind nicht verfiigbar oder
unzuverldssig. Therapie der Wahl wire
Doxycyclin iiber 10 bis 14 Tage.
Ausserdem haben Patienten ohne Milz
ein erhéhtes Risiko fiir eine schwere
Malaria durch Plasmodium falcipa-
rum. Auch hier ist die Elimination der
befallenen Erythrozyten vermindert,
was eine hohere Parasitimie mit dem
Risiko des ZNS-Befalls zur Folge hat.

Diagnose und Management einer
Sepsis bei Asplenie
Aufgrund des Risikos eines fulminan-

ten Verlaufes einer bakteriellen Infek-
tion bei Asplenie stiitzt sich das Ma-
nagement stark auf den frithzeitigen
Einsatz einer (parenteralen) antibioti-
schen Therapie. In der Schweiz decken
Amoxicillin/Clavulansiure oder Ceftria-
xon die allermeisten OPSI-Erreger zu-
verlédssig ab. Vorgéngig sollten Blutkul-
turen abgenommen werden, eine wei-
terfithrende Erregerdiagnostik ist meist
nicht moglich, da der Therapiebeginn
keinesfalls verzégert werden darf. Eine
stationdre Uberwachung in den ersten
24 bis 48 Stunden sollte grossziigig er-
folgen, bei beginnender Sepsis auch auf
der Intensivstation, um eine optimale
Kreislauf- und Organunterstiitzung zu
gewihrleisten. Bei klinischer Stabili-
sierung, fehlender Bestitigung des ini-
tialen Sepsisverdachtes und negativen
Kulturen sollte die Behandlung ebenso
rasch deeskaliert werden.

Praventionsmassnahmen bei
Patienten mit Asplenie [7]

Neben den anderweitig abgehandelten
Impfungen insbesondere gegen Pneu-
mokokken ist die wichtigste Praventi-
onsmassnahme die genaue, wiederholte
Information des Patienten mit Asplenie
und seiner Angehérigen tiber das er-
héhte Infektionsrisiko und die empfoh-
lenen Préventions- und Sofortmassnah-
men bei Anzeichen fiir eine Infektion.
Im Anhang zum BAG-Bulletin vom
02.Mérz 2015 findet sich ein entspre-
chendes Merkblatt fiir Patienten [7].
Im Gegensatz zu Kindern wird bei Er-
wachsenen mit Asplenie keine antibio-
tische Langzeitprophylaxe empfohlen.
Hingegen sollte bei Fieber und «grip-
palen» Symptomen oder bei Bissver-
letzungen innert einer Stunde ein Arzt
konsultiert werden. Ist dies nicht mog-
lich, sollte der Patient selbstindig eine
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Infections en cas d’asplénie

En plus de son réle hématologique, la rate est chargée
de fonctions importantes dans la défense contre les in-
fections innées ou acquises. Elle agit comme filtre pha-
gocytaire trés actif pour les agents pathogénes libres
ou liés aux cellules dans la circulation sanguine et elle
joue un réle déterminant dans la production des pro-
téines opsonisantes qui améliorent substantiellement
I'efficacité de cette fonction de phagocytose. En cas
d’asplénie anatomique ou fonctionnelle, I'élimination de
différents agents pathogénes de la circulation sanguine
est alors perturbée, ce qui peut entrainer une septicé-
mie foudroyante (en anglais: overwhelming post-sp-
lenectomy infection, OPSI). Les agents pathogénes
classiques de I'OPSI sont des bactéries encapsulées,
en particulier des pneumocoques et des haemophilus
infuenzae et, le cas échéant, des méningocoques. De
plus les morsures de chien ou de chat sont trés dange-
reuses pour les patients privés de rate avec des risques
de septicémie treés grave due au capnocytophaga cani-
morsus. Par ailleurs est également concernée I'élimina-
tion des agents pathogénes susceptibles de se répli-
quer dans les cellules sanguines, ce qui peut entrainer
une malaria sévere ou des infections rares telles que la
babésiose, 'anaplasmose et la néoehrlichiose.

orale antibiotische Friththerapie mit
Antibiotika beginnen, die er immer bei
sich tragen und bis zur méglichst zeit-
nahen Arztkonsultation weiter einneh-
men sollte. Dazu eignen sich Amoxicil-
lin/Clavulansiure (2g Startdosis, da-
nach 3x1g / Tag) oder Moxifloxacin
400mg / Tag bei Penicillinallergie.

Bei Reisen in Malaria-Endemiegebiete
ist neben einem optimalen Miicken-
schutz auch eine medikamentose Ma-
lariaprophylaxe angezeigt, auch wenn
formal nur eine Stand-by-Medikation
empfohlen wire. Diese BAG-Empfeh-
lungen sind in der Schweiz zu wenig
bekannt und werden weiterhin unge-
niigend umgesetzt.
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