Forschen fur die Medizin von morgen
Auf der Suche nach einer neuen Endokarditistherapie
Dr. Rusche-Projektférderung

Die Endokarditis, eine bakterielle Entzindung
der Herzinnenhaut, ist unbehandelt lebensbe-
drohlich. Besonders anfillig fir eine Endokar-
ditis sind kiinstliche Herzklappen. Die Endo-
karditis geht in den meisten Fillen mit Fieber
einher und bringt schwere Komplikationen mit
sich (z.B. Herzschwiiche, Embolien). Die The-
rapie ist schwierig. Hiufig wirken auch moder-
ne Antibiotika nicht ausreichend. Die Erreger
besitzen Schutzmechanismen gegen Antibioti-
ka durch ihre Lebensgemeinschaft mit Mikro-
organismen (Biofilme).

Rund 50% der Patienten mussten sich wegen
Versagens der Antibiotikatherapie einer Ope-
ration unterziehen, bei der die Herzklappe aus-
getauscht und das infizierte Gewebe entfernt
wird. Aber dem steht oft bei vielen, beson-
ders bei alten und sehr kranken Patienten, ein
so hohes Risiko entgegen, dass man sich zu
einer Operation nicht entschliefen kann. For-
schungsvorhaben zur Entwicklung nicht-chi-
rurgischer neuer Therapieverfahren sind des-
halb von grofer Bedeutung.

Aus diesem Grund erhilt dieses Jahr die
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. med. Alexander
Lauten, Charité Universititsmedizin Berlin,
und PD Dr. med. Annette Moter, Mikrobiolo-
gin am Deutschen Herzzentrum Berlin, die
Dr. Rusche-Projektforderung der Deutschen
Stiftung fiir Herzforschung (DSHF) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- und
Gefi3chirurgie (DGTHG), die mit 60000 Euro
dotiert ist.

Die Forscher untersuchen mit einem neuen
Analyseverfahren die widerstandsfihigen und
bislang nur schwer zu erkennenden Biofilme
und wollen aus den Ergebnissen eine neue
Therapie der Endokarditis entwickeln, die

40 HERZ HEUTE 3/2017

die Kathetertechnik nutzt, um Antibiotika im
Herzen am Infektionsherd selbst wirkungsvoll
einzusetzen.’

,Eine effektive Behandlung der Herzklap-
pen-Endokarditis ist unter bestimmten Vor-
aussetzungen wie Klappenundichtigkeit oft
nur durch eine Herzoperation mit Entfernung
des betroffenen Gewebes und dem Ersatz der
Herzklappe moglich®, betont der Kardiologe
Prof. Lauten. ,Deshalb sind neue Erkenntnisse
zur Entstehung, Verbreitung und Bekdmpfung
bakterieller Infektionen an den Herzklappen
notwendig wie die Entwicklung neuer The-
rapieverfahren per Kathetertechnik®, figt der
Herzchirurg Prof. Dr. med. Hellmut Oelert,
Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirats
der DSHF, hinzu.

Die Endokarditis im Modell

Dazu entwickeln die Wissenschaftler im Labor
(in vitro) ein Modell der Endokarditis, das die
Bedingungen im menschlichen Korper nach-
stellt und so die Besiedlung natirlicher und
ktnstlicher Herzklappen durch Bakterienko-
lonien und komplexe Lebensgemeinschaften
von Mikroorganismen (Biofilme) auf3erhalb
des Korpers erlaubt. ,Damit werden Untersu-
chungen zu den Schutzmechanismen der Erre-
ger und der Entstehung von Biofilmen mog-
lich. Somit konnen wir auch die Wirksamkeit
der bisherigen Therapieverfahren nicht nur
besser verstehen, sondern sie auch weiterent-
wickeln“, erldutert Prof. Lauten.

*  Projekttitel: ,Entwicklung eines pulsatilen in-vitro
Inkubatormodels der iereIen’(’)’sen Endokarditis (IE) zur
Evaluation eines topischen, katheterbasierten Therapie-
verfahrens der IE im Pilotversuch®



Abb.: Staphylococcus-aureus-Biofilm auf einer Herzklappenprothese
eines Endokarditispatienten. Der bakterielle Biofilm ist klar vor dem
griinen Gewebshintergrund erkennbar. In Blau sind alle Kokken durch
den Nukleinsdurefarbstoff DAPI dargestelll, wdhrend die aktiven Staphy-
lokokken durch die Staphylococcus-aureus-spezifische FISH-Sonde gelb

angefdrbt sind (Balken = 10um).

Kunstliche Klappe mit
Antibiotikareservoir

Das Berliner Forscherteam nutzt fur das Sicht-
barmachen der sehr schwer diagnostizierba-
ren Biofilme, die nach Angaben der National
Institutes of Health (NIH) fur Giber 80% aller
Infektionen verantwortlich sind, die moleku-
larbiologische Methode der Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH) an Gewebeschnit-
ten. Mit FISH lassen sich in Patientenproben die
fur die Infektion ursichlichen Erreger-Mikro-
organismen Uber unterschiedliche Farbstoffe
genauer bestimmen, was mit Giblichen Verfah-
ren nicht moglich ist. ,Dank der FISH-Signal-
intensitit, die mit der Anzahl von Ribosomen
in den Bakterien zunimmt, konnen wir die
Anzahl und Vitalitit der Bakterien und so den
Erfolg der Antibiotikatherapie besser bestim-
men®, so Prof. Lauten. Auf diesen Erkenntnis-
sen aufbauend arbeiten die Wissenschaftler
an einem Verfahren zur kathetergestitzten
Behandlung der bakteriellen Aortenklappen-
Endokarditis: Eingebracht wird ein Klappen-

ersatz mit einem Antibiotikareservoir, das die
punktgenaue Abgabe eines Wirkstoffes gegen
die Mikroorganismen am Infektionsherd in der
Aortenwurzel in hoherer Wirkstoffkonzentra-
tion erlaubt. Erste Vorversuche fir dieses Ver-
fahren ermoglicht die Dr. Rusche-Projektfor-
derung.

W1/Prof. Dr. med. Alexander Lauten

Wichtige Forschung wie dieses Projekt zur En-
dokarditistherapie kann nur finanziert wer-
den, weil Stifterinnen und Stifter, Spender und
Erblasser eine Forderung von Forschungspro-
Jekten in dieser Gréfsenordnung ermaoglichen.
Die Deutsche Stiftung fiir Herzforschung
(www.dshf.de), die 1988 von der Deutschen
Herzstiftung gegriindet wurde, und die Deut-
sche Herzstiftung leisten damit einen unver-
zichtbaren Beitrag zur Medizin von morgen.
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