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Zusammenfassung

Die Endokarditis, eine infektidse oder nicht-infektidse Entziindung der Herzklappen
und des parietalen Endokards, ist ein seltenes, teilweise schwer diagnostizierbares
und therapierbares Krankheitsbild mit vielseitiger klinischer Manifestation. Der
Schwerpunkt dieser Arbeit liegt auf der bakteriellen infektidsen Endokarditis, die
trotz intensiver Forschung eine konstant hohe Mortalitat von etwa 20-30% aufweist.
In den westlichen Industrienationen zeigt sich eine Zunahme der Erkrankungsfalle
in der Gruppe der Alteren, bei Personen mit bestehenden Vorerkrankungen,
implantierten Herzklappen oder Devices. Mittlerweile macht der Anteil der
Prothesenendokarditiden etwa 30% aus, in 10% liegt eine Device-Endokarditis vor.
Im Erregerspektrum zeichnet sich eine Zunahme der durch Staphylococcus aureus
bedingten Endokarditiden ab, ein abnehmender Trend zeigt sich im Bereich der
Streptokokken-Endokarditis. Eine besonders grole Herausforderung stellt noch
immer die Behandlung der Blutkultur-negativen Endokarditis dar, die bis zu 15% der
Erkrankungen ausmacht. In den letzten Jahren haben sich molekularbiologische
Nachweismethoden etabliert, um dem bisher unbekannten Erregerspektrum auf
den Grund zu gehen. Die 16s rRNA PCR und anschlielende Sequenzierung
erweisen sich hierflr als ein wichtiges diagnostisches Instrument.

In dieser Arbeit wurden Ergebnisse aus sechs aktuellen Studien analysiert, um die
Validitat dieser Methodik zu Uberpriufen und eine Empfehlung zu ihrer Anwendung
zu entwickeln. Die durchschnittliche Sensitivitat des Testverfahrens lag bei 78%.
Bei negativer Blutkultur konnte in 56-62% ein krankheitsauslésender Erreger
gefunden werden. Trotzdem mussen Untersuchungsergebnisse immer im Kontext
der Krankengeschichte interpretiert werden. Die polymikrobielle Endokarditis wurde
bisher nur in einem Prozent der Falle in Blutkulturen nachgewiesen. In einer
aktuellen Studie wurden jedoch mittels 16s rRNA PCR und Sequenzierung in 88%
der untersuchten Proben polymikrobielle Endokarditiden gefunden.

Die 16s rRNA PCR und Sequenzierung kann auch im Bereich der strukturellen
Herzklappenerkrankungen als diagnostisches Mittel herangezogen werden. In bis
zu 52% lag eine polymikrobielle Besiedelung trotz negativer Endokarditis-
anamnese vor. Des Weiteren wird ein Zusammenhang zwischen polymikrobiellen

Besiedelungen und der Entstehung der koronaren Herzkrankheit vermutet.
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Abstract

Endocarditis, an infectious or non-infectious inflammation of the heart valves and
the parietal endocardium, is rare and sometimes difficult to diagnose and treat. It
has versatile clinical manifestations. The main emphasis of this work is put on
bacterial infective endocarditis. It has a consistently high mortality rate of around 20-
30% despite intensive research. An increase in case numbers of bacterial infective
endocarditis can be seen in the group of the elderly as well as amongst individuals
with pre-existing diseases, implanted heart valves or devices. Prosthetic valve
endocarditis represents about 30% of all cases while 10% are device endocarditis.
The spectrum of pathogens shows an increase in endocarditis caused by
staphylococcus aureus, a decreasing trend can be seen in streptococcal
endocarditis. The treatment of blood culture-negative endocarditis, which accounts
for up to 15% of the cases, remains a major challenge. In the last decade, molecular
biological detection methods have been established to detect the previously
unknown spectrum of pathogens. For this purpose, 16s rRNA PCR and sequencing
have become an important diagnostic tool.

In this paper, results from six recent studies were analysed to assess the validity of
this method and to make a recommendation on its use. 16s rRNA PCR and
sequencing has an average sensitivity of 78%. In case of the blood culture being
negative, a disease-causing pathogen was detectable in about 56-62%.
Nevertheless, test results always have to be interpreted in the context of the
patient’s medical history. While polymicrobial endocarditis has been found in only
one per cent of all cases by blood culture testing so far, a recent study detected
polymicrobial endocarditis through 16s rRNA PCR and sequencing in 88% of the
examined samples.

16s rRNA PCR and sequencing could also be used as a diagnostic tool in structural
valvular heart disease. Polymicrobial colonization was traceable in up to 52%
despite having a negative history of endocarditis. Furthermore, a connection
between polymicrobial colonisation and the development of coronary artery disease

is suspected.
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) Einleitung

Bereits im 16. Jahrhundert wurde die Endokarditis erstmalig dokumentiert. Im Jahre
1885 stellte William Osler, in ,The Gulstonian Lectures on Malignant
Endocarditis“(1) am Royal College of Physicians in London das Krankheitsbild vor
und hat damit die Erforschung dieser Krankheit angeregt (1, 2).

Man differenziert zwischen infektidsen und nicht-infektisen Formen der
Endokarditis. Beide Formen werden im Theorieteil dieser Arbeit thematisiert.

Die bakterielle infektiose Endokarditis, auf der der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt,
gilt trotz intensiver Erforschung und regelmaRiger Uberarbeitung der Behandlungs-
empfehlungen bis heute als seltenes aber schwer behandelbares Krankheitsbild mit
einer hohen Mortalitatsrate von etwa 20-30% (3, 4). Die haufigsten Erreger sind
Streptokokken, Staphylokokken und Enterokokken (5, 6). Aktuell zeichnen sich
Veranderung im Bereich der Epidemiologie, des auslésenden Erregerspektrums

und des typischen Risikoprofils des Patienten/ der Patientin ab (2, 7-9).

Neben den klassischen Diagnosekriterien, die in den modifizierten Duke-Kriterien
zu finden sind, haben sich in den letzten Jahren molekulare Techniken,
insbesondere die 16s rRNA PCR und Sequenzierung, etabliert. Diese eignet sich
vor allem fur die Diagnostik der Blutkultur-negativen Endokarditis (10-12). Die 16s
rRNA PCR und Sequenzierung wird im speziellen Teil dieser Arbeit vorgestellt

sowie ihre allgemeine Anwendbarkeit diskutiert.

Konservative Therapieansatze der bakteriellen infektiosen Endokarditis bestehen
aus der primar empirischen antibiotischen und der daran anschlieRenden
erregerspezifischen antimikrobiellen Therapie. Bei nicht ausreichendem
Ansprechen, Komplikationen und in Spezialfallen wie Prothesenendokarditiden
oder Device-Endokarditiden muss eine chirurgische Sanierung, Rekonstruktion der
Klappen bzw. der umliegenden Strukturen oder der Klappenersatz erganzend
durchgefuhrt werden.(10, 13, 14)

13



1. Definition der Endokarditis

,2unter einer Endokarditis versteht man eine Entzindung des Endokards. Nach
Lokalisation unterscheidet man Entzindungen der [Herzlklappen (Endokarditis
valvularis) und des parietalen Endokards (Endokarditis parietalis)® (15). Es gibt

infektiése und nicht-infektiose Formen der Endokarditis (15).

2. Die nicht-infektiose Endokarditis

2.1 Endokarditis verrucosa rheumatica

2.1.1 Definition und klinisches Erscheinungsbild

,Die Endokarditis verrucosa rheumatica war in der praantibiotischen Ara die
haufigste und wichtigste Form der nicht-infektidsen Endokarditis“ (15). Sie tritt als
kardiale Beteiligung beim akuten rheumatischen Fieber, einer immunologisch
bedingten Systemerkrankung auf, die Folge einer Infektion mit Streptokokken der
Gruppe A ist (15). Hervorzuheben ist, dass es bei der Endokarditis verrucosa
rheumatica zu keiner Zeit zu einer direkten Wirkung der Bakterien am Endokard
kommt. Stattdessen resultiert diese aus einer durch Bakterien ausgeldsten
immunologischen Reaktion. Daher wird die Endokarditis verrucosa rheumatica zu

den nicht-infektidsen Endokarditiden gezahit.

Das akute rheumatische Fieber manifestiert sich mit einer Haufigkeit von rund 3%
fur gewohnlich etwa zwei bis drei Wochen nach einer nicht antibiotisch behandelten
Infektion, meist Racheninfektion, mit 3-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe
A (15).

Das klinische Krankheitsbild zeichnet sich vor allem durch Fieber, Arthritis der
groRen Gelenke, Karditis, Chorea Sydenham, Erythema marginatum sowie
subcutan liegenden schmerzhaften Knoten aus. Etwa 50% (16) der Betroffenen
entwickeln eine Karditis, die sich am haufigsten im Bereich der Herzklappen
manifestiert.(16, 17)
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2.1.2 Epidemiologie

Das akute rheumatische Fieber und die rheumatische Herzkrankheit stellen bis
heute vor allem in den Entwicklungslandern, selten auch in den entwickelten
Industrienationen eine groRe Gesundheitsgefahr dar (18).

Aufgrund des gesteigerten Lebens- und Hygienestandards, besserer Bildung und
Zugang zu medizinischer Versorgung, vor allem zu Antibiotika, ist sie in den
Industrienationen im Vergleich zu den 1940er und 1950er Jahren ein immer seltener
werdendes Krankheitsbild. Ganz besonders ist das rheumatische Fieber jedoch
noch in den Entwicklungslandern und Landern mit niedrigem durchschnittlichem
Einkommen und Lebensstandard vertreten.(16, 19)

Trotz der regionalen Unterschiede wird die weltweite Pravalenz der rheumatischen
Herzkrankheit als Folge des akuten und rezidivierenden rheumatischen Fiebers auf
etwa 15,6-19,6 Millionen Menschen mit dem Haufigkeitsgipfel zwischen dem 25.
und 45. Lebensjahr geschatzt (17).

Vom akuten rheumatischen Fieber sind in erster Linie Kinder, Jugendliche und
junge Erwachsene betroffen. In Asien, Afrika, Lateinamerika und der Ostlichen
MittelImeerregion konnten bei etwa jedem hundertsten Schulkind Zeichen einer
rheumatischen Herzkrankheit festgestellt werden. Jahrlich versterben weltweit etwa
250.000 Menschen verfriht an den Folgen eines rheumatischen Fiebers. (20)

In den Entwicklungslandern ist es die haufigste kardiovaskulare Todesursache bei

Kindern und jungen Erwachsenen (16).

2.1.3 Pathologie, Immunologie und Genetik

Die Endokarditis verrucosa rheumatica zeichnet sich durch Verrucae bzw. filiforme
Neubildungen an den Randern der Klappensegel bzw. Taschen der betroffenen
Herzklappe, die vor allem aus Fibrin und Thrombozyten bestehen, aus. Besonders
die SchlieBungsrander sind betroffen.(15, 21)

Die Entwicklung dieser thrombusartigen Veranderungen lasst sich in drei Phasen
unterteilen. In der exsudativen Frihphase der Erkrankung manifestiert sich das
morphologische Bild einer verrukdsen Endokarditis durch oberflachliche
Thrombenbildung auf der betroffenen Herzklappe, einer entzlindungsassoziierten

degenerativen Veranderung des kollagenen Klappengewebes und interzellularer
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Strukturen. In der darauffolgenden proliferativen Krankheitsphase steht die Bildung
von rheumatischen Granulomen (Aschoff-Geipel-Knétchen) im Vordergrund, die bis
zu einem halben Jahr persistieren. Mit dem Abklingen der Entzindung folgt die
typische rheumatische Narbenbildung im Sinne der Defektheilung. Vor allem bei
rezidivierenden rheumatischen Schuben fuhrt die Narbenbildung schlieBlich zu
Klappenschluss- bzw. Offnungsdefiziten aufgrund von  Verdickungen,
Verwachsungen und Verkurzungen im Bereich der Klappenkommissuren und der
Chordae tendinea. Die Mitralklappe und die Aortenklappe sind am haufigsten von

diesen Veranderungen betroffen.(15)

Pathogenetisch liegt der Endokarditis verrucosa rheumatica eine Immunreaktion auf
zellularer und humoraler Ebene nach einer Infektion mit Streptokokkus pyogenes
zugrunde (16). Die genauen Mechanismen sind derweil noch ungeklart, allerdings
lasst sich ein Zusammenspiel aus drei Komponenten, bestehend aus der Infektion
mit einem rheumatogenen Streptokokkenstamm der Lancefield Gruppe A, einer
genetischen Disposition des infizierten Individuums sowie einer abnormalen
Immunreaktion, feststellen.(16, 17)

Bei positiver Familienanamnese wird ein bis zu flUnffach erhohtes Risiko, an
rheumatischem Fieber zu erkranken, angenommen (16).

Eine genetische Pradisposition fur die Entwicklung von akut rheumatischem Fieber
und folglich der rheumatischen Herzkrankheit wurde bei Patientinnen und Patienten
mit speziellen Leukozytenantigenen der Klasse Il (HLA [I-Merkmale), insbesondere
HLA Il DR7, festgestellt (17, 22). Aber auch HLA Il DRB 1, DRB 4 und DQA1
konnten mit einer genetischen Pradisposition assoziiert werden (22).

Diese spielen eine wichtige Rolle beim Auslosen der T-Zell-Rezeptor vermittelten
Immunantwort. AulRerdem wird das HLA | B5 Merkmal mit der Bildung von
Immunkomplexen assoziiert.(17)

Weiters werden Einzelnukleotid-Polymorphismen fur Tumornekrosefaktor a sowie
Lektin-Gene, die Mannan-bindend sind, mit einer genetischen Pradisposition in
Verbindung gebracht (22).

Bei genetisch pradisponierten Patientinnen und Patienten lasst sich eine auf die
normale Abwehrreaktion des Korpers folgende Autoimmunreaktion gegen

korpereigene Strukturen beobachten (17). Eine Form von molekularer Mimikry
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besteht zwischen dem M-Oberflachenprotein der Streptokokken und kardialen
Proteinen wie Myosin, Tropomyosin, Keratin, Laminin und Vimentin.(16, 17)
Hierbei liegt eine Kreuzantikorperreaktivitat sowohl gegenuber dem M-
Oberflachenprotein der Streptokokken als auch den genannten korpereigenen
Strukturen vor. Wiederholte Infektionen mit Streptokokken der Gruppe A triggern
diesen Entwicklungsprozess, bestehend aus molekularer Mimikry, der Entwicklung
von Autoantikérpern und Reduktion der Immuntoleranz.(17)

M-Serotypen der Streptokokken wurden im Vergleich zu anderen Subtypen als
besonders rheumatogen eingeschatzt, ein gehauftes Auftreten der Streptokokken-
M-Serotypen in Gebieten endemischer rheumatischer Herzkrankheit liel3 sich

jedoch nicht bestatigen (16).

2.1.4 Therapie, Diagnostik und Prophylaxe

Die Diagnose des akuten rheumatischen Fiebers erfolgt Uber die 2015

uberarbeiteten Jones-Kriterien, die in Abbildung 1 dargestellt werden.

Bestdtigte GAS Infektion?

T+ ASL-O Titer/ Anti-DMase B
positive Rachenkultur
positiver Schnelltest bei hoher
Vortestwahrscheinlichkeit

geringes Risiko moderates/hohes Risiko
Major Kriterien: Major Kriterien:
- Karditis (akut/subakut) - Karditis (akut/subakut)
- Polyarthritis - Arthritis (Poly-, Mon-, Polyarthralgie)
- Chorea - Chorea
- Erythema marginatium - Erythema marginatum
- Subcutane Knoten - Subcutane Knoten
Minor Kriterien: Minor Kriterien:
- Polyarthralgie - Monoarthralgie
- Fieber =38,5°C - Figber =38°C
- BSG =60mm/h, CRP - BSG =30mm/h, CRP >3mg/dl,
=3mg/dl verlingertes PR-Intervall
- verlangerte PR-Intervall

Abbildung 1: Diagnose des rheumatischen Fiebers anhand der modifizierten Jones-Kriterien
2015 [in Anlehnung an (17)]

Abbildung 1 zeigt den Algorithmus, nach dem bei Verdacht auf ein akutes

rheumatisches Fieber vorgegangen wird. Voraussetzung fur die Diagnose ist der
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Nachweis einer vorangegangenen Infektion mit Streptokokken der Gruppe A mittels
erhdhtem ASL-O-Titer, einer positiven Rachenkultur oder bei hoher
Vortestwahrscheinlichkeit durch einen positiven Streptokokken-Schnelltest.(17)
Anschlieend erfolgt die Einteilung in eine Risikogruppe — ein moderates bzw.
erhdhtes Risiko flr ein akutes rheumatisches Fieber gilt flir Populationen mit einer
Inzidenz von >2/100.000 Schulkindern pro Jahr oder fir den Fall, dass die
Pravalenz fur die rheumatische Herzkrankheit in der jeweiligen Region bei >1/1000
pro Jahr liegt (17).

Die Major-Kriterien sind in beiden Risiko-Gruppen Uberwiegend identisch. Hierzu
zahlen die Karditis, Arthritis, Chorea, Erythema marginatum sowie subcutane
Knotenbildungen, wobei in der Niedrig-Risiko-Gruppe eine Polyarthralgie vorliegen
muss und bei moderatem/hohem Risiko fur ein Major-Kriterium bereits eine
Monoarthritis bzw. Polyarthralgie ausreichend ist. Als Minor-Kriterien gelten bei
niedrigem Risiko eine Polyarthralgie, hohes Fieber mit >38,5°C, eine gesteigerte
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) von iber 60mm/h oder ein erhéhter CRP-Wert
von >3mg/dl sowie ein im EKG verlangertes PR-Intervall. Bei moderatem/hohem
Risiko sind die Grenzen der Minor-Kriterien ebenfalls niedriger angesetzt. So reicht
bereits eine Monoarthralgie, eine Temperatur >38°C und eine BSG von 30mm/h
aus, um als Minor-Kriterium gewertet zu werden. Der CRP-Grenzwert von >3mm/h
sowie das verlangerte PR-Intervall entsprechen den Minor-Kriterien der Niedrig-
Risiko-Gruppe.(17, 23)

Fir die Erstdiagnose eines akuten rheumatischen Fiebers missen zwei
Majorkritierien und ein Minorkriterium oder ein Majorkriterium und 2zwei
Minorkriterien erfullt sein. Im Falle eines Rezidivs sind entweder zwei Majorkriterien,

ein Major- und zwei Minorkriterien oder drei Minorkriterien nachzuweisen.(23)

Neben den klassischen Jones-Kriterien kdnnen die Karditis, insbesondere die
Valvulitis sowie maogliche chronische Folgeschaden mit Hilfe der Echokardiografie
diagnostiziert werden. Die Echokardiografie ist bei allen Patientinnen und Patienten
mit bestatigtem rheumatischem Fieber oder Verdacht auf ein akutes rheumatisches
Fieber durchzuflihren.(23)

Morphologisch lassen sich akute und chronische Veranderungen im Bereich der
Mitral- und Aortenklappe beschreiben. Akute Veranderungen der Mitralklappen

konnen in Form eines dilatierten Klappenanulus, Verlangerung der Chordae
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tendinea mit und ohne Ruptur, Prolaps oder als kleine Noduli im Bereich der
Klappensegel auftreten.(23)

Chronische Veranderungen der Mitralklappe zeigen sich durch Verdickung der
Klappensegel bzw. der Chordae oder Verklrzungen dieser. Klappen-Kalzifikationen
und Einschrankungen in der Beweglichkeit der Klappensegel resultieren
daraus.(23)

Ahnlich zeigen sich rheumatisch bedingte Veranderungen der Aortenklappe. Zu
nennen sind Verdickungen der Taschen, Klappenschlussdefizite und mangelhafte
Adaptation, ein Aortenklappenprolaps und eingeschrankte Beweglichkeit der
Klappentaschen.(23)

Noch vor der Primarprophylaxe bei bakteriellen Infektionen mit Streptokokken der
Gruppe A steht die primordiale Pravention. Von zentraler Bedeutung ist die
Reduktion von Risikofaktoren fur schwere rheumatische Verlaufsformen. Dazu
gehoren die Entwicklung eines besseren Hygienestandards, Verbesserungen der
Lebensbedingungen und Zugang zu medizinischer Versorgung.(16)

In der Primarprophylaxe erfolgt die antibiotische Behandlung von Infektionen mit
Streptokokken der Gruppe A (20).

Bei bereits bestehendem akutem rheumatischem Fieber wird neben der
antibiotischen Therapie eine antiinflammatorische Therapie mit Salicylaten oder
teilweise auch Glucocorticoiden durchgefuhrt. AulRerdem erfolgt bei kardialer
Beteiligung die symptomatische Herzinsuffizienztherapie je nach Schweregrad der
Erkrankung.(16)

Weiters muissen nach der Heilung unbedingt eine Sekundarprophylaxe und
Rezidivprophylaxe durchgefuhrt werden, um die Wahrscheinlichkeit und den
Schweregrad einer resultierenden rheumatischen Herzkrankheit zu reduzieren.
Diese wird idealerweise Uber mehrere Jahre mit Depot-Penicillinen
durchgefuhrt.(19, 20)

Eine wiederholte Streptokokken-Infektion bei Zustand nach rheumatischem Fieber
fuhrt deutlich haufiger zu einem wiederholten Krankheitsschub und damit eher zu
einem bleibenden Herzklappenschaden. Schwere Schadigungen der Herzklappen
mit hamodynamisch wirksamen Defekten muissen oft chirurgisch in Form von
Klappenrekonstruktionen oder Implantation von Klappenprothesen saniert
werden.(20)
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2.2 Endokarditis Libman-Sacks

1924 wurde die Endokarditis Libman-Sacks erstmalig von Emanuel Libman und
Benjamin Sacks in New York beschrieben (24).

Sie tritt in erster Linie als endokardiale Manifestation eines systemischen Lupus
erythematodes, eines primaren Antiphospholipidsyndroms oder selten auch
anderer Kollagenosen auf. Aullerdem lasst sich diese Form der Endokarditis im
Rahmen von Hyperkoagulabilititen bei malignen Grunderkrankungen finden.(24)
Ausgelost durch primare Antiphospholipidsyndrome oder einen systemischen
Lupus erythematodes macht die Endokarditis Libman-Sacks rund ein Drittel der

nicht-infektiosen Endokarditiden aus (25).

Im Verlauf der Erkrankung entwickelt sich eine das Myokard betreffende
Bindegewebserkrankung, die schliel3lich auch zur Schadigung des Endokards fuhrt
(26). Durch diese entzindlichen Veranderungen am Endokard kommt es vor allem
zur Bildung von Verdickungen, Fibrinthromben und Verrucae im Bereich der Mitral-
und Trikuspidalklappe, insbesondere der jeweiligen inferioren Klappenanteile und
der Klappenansatze sowie im Bereich des linksventrikularen parietalen
Endokards.(15, 27)

Diese Vegetationen werden als Libman-Sacks-Vegetationen bezeichnet.(24, 25)

Haufig besteht eine begleitende Perikarditis und/oder Pleuritis (28).

Betroffene Patientinnen und Patienten prasentieren sich haufig asymptomatisch
und fallen durch einen auffalligen echokardiografischen Befund in der
kardiologischen Routinediagnostik beim systemischen Lupus erythematodes, bei
der Evaluierung anderer kardialer Grundprobleme oder durch thromboembolische
Ereignisse auf. Eine post-mortem-Diagnose ist auRerdem keine Seltenheit.(24)
Die Behandlung der Grunderkrankung steht bei dieser Gruppe an Patientinnen und
Patienten im Vordergrund. Aul3erdem kann eine symptomatische Therapie der
Klappenvitien sowie die Endokarditisprophylaxe zur Pravention bakterieller
Infektionen der Klappenveranderungen durchgefuhrt werden.(26)

Zur Sekundarprophylaxe kann die Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten

eingeleitet werden, um Thromboembolien vorzubeugen (24).
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2.3 Endokarditis Loffler

Die Endokarditis Loffler, auch Endomyokarditis eosinophilica genannt, tritt im
Rahmen von Hypereosinophiliesyndromen auf. Es liegt eine gesteigerte Anzahl von
eosinophilen Granulozyten vor, welche das Gewebe verschiedener Organe
schadigen.(29)

Bei etwa 50% der Hypereosinophiliesyndrome tritt eine kardiale Beteiligung auf, die
meist mit einem schweren Krankheitsverlauf und einer hohen Mortalitat verbunden
ist (30).

Bei kardialen Affektionen wird insbesondere das parietale Endokard der rechten
Herzkammer infiltriert, wodurch es dort zu einer Verdickung und zur Fibrose kommt.
Haufig ist auch das ventrikulare Myokard vom entzindlichen Prozess mitbetroffen.
Akute und subakute Verlaufsformen werden sowohl bei der allergisch-
hyperergischen Form, die beispielsweise bei Asthma bronchiale oder der
Periarteritis nodosa auftritt, als auch bei der paraneoplastischen Form, die sich
gehauft bei Lymphomen oder Leukamien manifestiert, beschrieben.(28, 29)
Ebenso kann eine idiopathische Eosinophilie oder ein parasitar bedingtes
Krankheitsgeschehen zugrunde liegen, vor allem Helminthen sind in diesem
Zusammenhang als krankheitserregende Parasiten zu nennen (29).

Die eosinophile Karditis wird in eine akute, intermediare und fibrotische Phase
eingeteilt. In der Akutphase, die sich meist noch Kklinisch asymptomatisch
prasentiert, kommt es zur ausgepragten Entziindungsreaktion, teilweise sogar mit
nekrotischen Veranderungen und Abszedierungen. Die zweite Erkrankungsphase
manifestiert sich vielseitig: apikale Thrombusbildungen mit folgenden embolischen
Geschehen, die oft das erste Krankheitszeichen darstellen, Klappeninsuffizienzen,
Kardiomegalien oder sogar Herzversagen sind mdgliche Manifestationen. Im EKG
konnen negative T-Wellen auftreten, echokardiografische Befunde zeigen teilweise
grol¥flachige thrombotische Auflagerungen im Bereich des ventrikularen
Endomyokards.(29, 30)

In der anschliel3enden dritten, fibrotischen, Krankheitsphase fuhrt die zunehmende
Endomyokardfibrose, die mit der Schadigung der Kardiomyozyten einhergeht, zur
Beeintrachtigung der Kontraktilitat des betroffenen Ventrikels und schliellich zur

Entwicklung einer restriktiven Kardiomyopathie (27, 30).
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3. Die infektiose Endokarditis

Die infektiose Endokarditis wird als eine hauptsachlich durch Bakterien oder Pilze
verursachte Entziundung der Herzklappen (sowohl nativer Klappen als auch
Klappenprothesen), des nicht-valvularen Endokards, sowie implantierter Systeme,
beispielsweise Herzschrittmachersonden, definiert (6, 27). Um den Rahmen der
Diplomarbeit nicht zu Uberschreiten, wurde besonderer Wert auf die bakterielle
infektiose Endokarditis gelegt. Viral und fungal bedingte Endokarditiden wurden

daher von der Arbeit ausgenommen.

3.1 Atiologie

Staphylokokken, Streptokokken und Enterokokken sind die haufigsten Erreger der
infektiosen Endokarditis (5). Etwa 80-90% der Endokarditiden werden durch

grampositive Kokken verursacht (2, 6).

In den letzten Jahren hat sich das Erregerspektrum der infektiosen Endokarditis
verandert. Daten aus der aktuellen EURO-ENDO-Registry zeigen, dass
Staphylococcus aureus in den entwickelten Industrienationen, insbesondere in
Europa, mit etwa 44% (9) mittlerweile den groften Teil der infektibsen Endo-
karditiden verursacht. Noch zwischen 2000 und 2005 wurde in einer grof}
angelegten multizentrischen Studie ein Anteil an Infektionen durch S.aureus von
31% (2) festgestellt. Vergleichsweise lasst sich eine Zunahme der durch S.aureus
bedingten Endokarditiden feststellen.(2, 9)

Zu erwahnen ist, dass sich die Daten der beiden Studien auf verschiedene
Versuchsgruppen beziehen.

Dieser Zuwachs lasst sich in erster Linie auf die Zunahme von intrahospital oder
ambulant durchgefiihrten invasiven Eingriffen, inklusive der Implantation von
prothetischen Materialen und Devices, zuruckfuhren (2).

Etwa 30% der 3116 in der aktuellen EURO-ENDO-Registry erfassten infektiosen
Endokarditiden traten im Zeitraum zwischen 2016 und 2018 an kinstlichen Klappen

auf, 10% betrafen implantierte Devices (9).
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Weiters ist der Anteil an nosokomialen Endokarditiden und Infektionen nach
Kontakten mit dem Gesundheitssystem steigend (2). In bis zu 25% kann
beispielsweise eine Katheter-assoziierte S.aureus-Bakteriamie zu einer infektidsen
Endokarditis fuhren (5).

Die S.aureus-Endokarditis wird mit einer hohen Komplikationsrate in Form von
Thromboembolien, persistierender Bakteriamie und Todesfolge assoziiert (3).
Neben invasiven Eingriffen sind auch die Hamodialyse oder der intravenose
Gebrauch von Drogen Risikofaktoren fur die Entwicklung einer infektiosen
Endokarditis (6).

Weiters sind Koagulase-negative Staphylokokken wie z.B. S.epidermidis,
S.lugdunensis und S.capitis, die die gesunde Haut besiedeln, haufige Erreger einer
infektiosen Endokarditis. Sie werden meist durch Katheter oder chirurgische
Eingriffe in die Blutbahn verschleppt und bilden auf Fremdkdrpern, Implantaten oder
in Gefalkzugangen Kolonien. Endokarditiden an klnstlichen Herzklappen, die
innerhalb eines halben Jahres nach Implantation entstehen, sind haufig von
Koagulase-negativen  Staphylokokken verursacht. Da Koagulase-negative
Staphylokokken Biofilme bilden, zu Abszedierung neigen und haufig mehrfach
Antibiotikaresistenzen aufweisen, sind schwere Verlaufe keine Seltenheit.
Insbesondere S. lugdunensis zeichnet sich durch eine besonders aggressive

Zerstorung des Endokards aus.(3, 5, 6)

Bisher galten die Streptokokken, deren Haupteintrittspforten der Nasenrachenraum,
die Haut und der obere Respirationstrakt sind, als haufigste Erreger der infektiosen
Endokarditis (5, 31). In der EURO-ENDO-Registry wurden Streptokokken nur noch
zu 12% nachgewiesen (9).

Abgesehen davon ist die Streptokokken-Endokarditis in den Entwicklungsnationen
bzw. Landern mit geringem Einkommen noch immer sehr haufig (32).

Zur Gruppe der Viridans-Streptokokken werden unter anderem S.sanguinis,
S.salivarius, S.mitis(oralis), S.mutans gezahlt, sowie S.intermedius, S.anginosus,
S. constellatus, die auch zur Gruppe der S.milleri zusammengefasst werden. Diese
Untergruppe wird explizit erwahnt, da sie mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fur

Abszessbildungen und hamatogene Streuung vergesellschaftet ist.(29)
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Davon abzugrenzen sind S.gallotypicus bzw. S.bovis der Streptokokken Gruppe D,
die in der EURO-ENDO-Registry zu etwa 7% (9) nachgewiesen wurden. Dieser
Erreger dringt in der Regel Uber Colonpolypen und kolorektale Tumoren ein,
weshalb im Fall einer S.gallotypicus-Bakteriamie eine Diagnostik hinsichtlich dieser

Erkrankungen durchgeflhrt werden soll.(5, 9, 33)

In der EURO-ENDO-Registry konnten auf3erdem fur 16% der Endokarditiden
Enterokokken verantwortlich gemacht werden (9). Bisher wurde der Anteil auf etwa
10% geschatzt (6). Enterokokken sind die dritthaufigsten Erreger einer Endokarditis
nach Staphylokokken und Streptokokken. Sie treten vor allem urogenital in die
Blutbahn ein (5). E.faecilis wurde in einer Studie bei etwa 90% (34) der
Enterokokken-Endokarditiden nachgewiesen, sowohl Nativklappen als auch
kinstliche Klappen konnen betroffen sein. Vor allem sind alte und chronisch kranke
Patientinnen und Patienten betroffen. Weiters ist E.feacum als wichtiger Vertreter
zu nennen, der zwar selten nachgewiesen wird, aber mehrfach
Antibiotikaresistenzen aufweist.(6, 34)

Nicht immer Iasst sich der Erreger der Endokarditis mittels Blutkultur nachweisen.
In etwa 5-15% (5) zeigt sich in der Blutkultur kein Keimwachstum, was entweder an
vorangegangenen antibiotischen Therapien oder an einer Besiedelung mit schwer
nachzuweisenden Erregern liegt. In diesem Zusammenhang sind insbesondere
intrazellulare Erreger oder Erreger mit besonders langer Bebritungszeit wie zum
Beispiel Erreger der HACEK-Gruppe, Coxiella burnetii, Bartonella und Pilze zu
nennen.(5, 6, 35)

Zu den Erregern der HACEK-Gruppe gehoren Hé&mophilus species,
Aggregatibacter species, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens sowie
Kingella species. Sie gelten als langsam wachsend und besiedeln den Oropharynx,
uber den sie schliellich auch in die Blutbahn eindringen.(5, 6)

Als seltene Gruppe an Erregern der infektiosen Endokarditis verursachten sie in
einer groRen multinationalen Kohortenstudie nur etwa 1,4% der untersuchten
Endokarditiden. Die HACEK-Endokarditis tritt haufig bei jungeren Patientinnen und
Patienten auf, insbesondere betrifft sie kinstliche Herzklappen, hat aber trotz
gehauft ausgeloster cerebraler Embolien ein niedrigeres Risiko fur schwere

Verlaufe mit Herzversagen und Todesfolge.(36)
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Coxiella burnetii zahlt wie auch diverse Brucella und Bartonella henselae zu den
Zoonosen, die eine infektiose Endokarditis verursachen konnen. Andere besonders
seltene Erreger der infektiosen Endokarditis sind Legionellen, Mykoplasmen,
Acinetobacter, Pseudomonas aerguinosa und Tropheryma whipplei. Bei den Pilz-
Endokarditiden sind meistens Candida oder Aspergillus krankheitsauslésend. Sie
treten vor allem bei immunsupprimierten Patientinnen und Patienten sowie nach

herzchirurgischen Eingriffen, besonders an klinstlichen Herzklappen, auf.(6)

3.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der infektidsen Endokarditis liegt im Mittel bei etwa 3-10/100.000 (3)
Menschen pro Jahr. Trotz der laufenden medizinischen Fortschritte inklusive
frherer Diagnosestellung, Fortschritten im Bereich der antimikrobiellen Therapie
und operativer Behandlungsmaoglichkeiten liefld sich die Mortalitat in den letzten 20-
30 Jahren nicht signifikant verringern.(3, 37)

Die infektiose Endokarditis stellt weiterhin eine lebensgefahrliche Erkrankung mit
einer hohen 1-Jahres-Mortalitat, die je nach Quelle mit bis zu 20-30% beschrieben
wird (3, 4, 9).

In bestimmten Fallen wird auch eine hdhere Inzidenz beschrieben. Bei
Vorhandensein von implantierten Fremdmaterialen besteht sogar eine etwa hundert
Mal so hohe Inzidenz von uber 4/1000. Bei bereits durchgemachter infektioser
Endokarditis liegt die Inzidenz sogar bei 10/1000, also bei 1%/Jahr.(38)

Insgesamt zeigt sich der Trend, dass zunehmend die alteren Bevolkerungsgruppen
mit neoplastischen Vorerkrankungen, Nierenerkrankungen, degenerativen
Herzklappenerkrankungen, implantierten Defibrillatoren und Herzschrittmachern,
kUnstlichen Herzklappen und dauerhaft implantierten Kathetersystemen von einer
infektiosen Endokarditis betroffen sind (7). Weiters lasst sich eine deutliche
Zunahme der durch S.aureus verursachten Endokarditiden feststellen. Diese
Beobachtung Iasst sich teilweise auf die Zunahme von medizinischen Eingriffen und
Implantationen von Fremdmaterialen zurtckfuhren.(8)

Der ehemalige Hauptrisikofaktor fur eine infektiose Endokarditis, die rheumatische

Herzerkrankung, spielt aufgrund des verbesserten Lebensstandards und des
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systematischen Einsatzes von Antibiotika bei Streptokokken-assoziierten
Infektionen in den westlichen Industrienationen eine immer geringere Rolle. In den
Entwicklungslandern hingegen ist die rheumatische Herzkrankheit weiterhin der
Hauptrisikofaktor, um an einer infektiosen Endokarditis zu erkranken. Daraus lasst
sich schliedlich die unterschiedliche Entwicklung der betroffenen Altersgruppen
ableiten. Die infektiose Endokarditis zeigt sich in den Entwicklungslandern weiterhin
als eine Erkrankung der jlingeren Generationen, in den entwickelten
Industrienationen hingegen ist die Gruppe der Alteren zunehmend héaufiger
betroffen. Auch finden sich zunehmend Blutkultur-negative Endokarditiden oder

schwer nachzuweisende Erreger als Ursache.(6, 39)

3.3 Pathogenese

Im Gesunden ist das Endokard eine gegen Bakterien und Pilze unempfindliche oder
weitgehend resistente Struktur (31, 37).

Ein bakterieller Befall von gesundem Gewebe ist dadurch selten und kommt fast
ausschlieBlich durch eine Infektion mit hoch virulenten Erregern wie beispielsweise
S.aureus vor, die direkte Adhasionen zur intakten endokardialen Endothelschicht
oder der darunter liegenden subendothelialen Matrix bilden kénnen (5). Meist
bestehen schon vor der Entstehung einer infektidsen Endokarditis bereits kleine
Lasionen des Endokards, die kongenitalen, immunologischen oder traumatischen
Ursprungs sind (31).

Der vorliegende Defekt in der Endothelzellschicht macht eine direkte Interaktion der
im Blut enthaltenen Zellen mit den subendothelial liegenden mesenchymalen
Strukturen der Herzklappe moglich. Es bilden sich fibrinhaltige thrombotische
Auflagerungen, die aullerdem reich an Fibronektin, Thrombozyten und
Plasmazellen sind.(15)

Die entstandenen Ablagerungen sind zu diesem Zeitpunkt noch steril und werden
daher als ,nicht-bakterielle thrombotische Endokarditis“ bezeichnet. Allerdings
konnen sich diese Fibrinthromben bei transienter Bakteriamie durch adhasions-

bildende Erreger, die den Serumbakteriziden entkommen, infizieren.(31, 40)
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Die adhasionsbildenden Oberflachenmolekile der in den Koérper eingedrungenen
Bakterien, die eine Infektion von vorbestehenden Fibrinthromben und verletztem
Endokard ermdglichen, werden als ,microbial surface components recognizing
adhesin matrix molecules — (MSCRAMMS)“(5) bezeichnet (5).

Transiente Bakteriamien kdnnen sowohl von schweren Infektionen, Operationen
wie beispielsweise Tonsillektomien oder zahnarztlichen Eingriffen, als auch von
medizinischen Malnahmen, wie beispielsweise Intubationen oder Dialysen,
ausgelost werden. Aber auch alltagliche Dinge wie Zahneputzen oder das Kauen
von harten oder scharfkantigen SuRigkeiten konnen eine vorubergehende
Bakteriamie verursachen.(31)

Die aus der Infektion der thrombotischen Auflagerungen resultierende
kontinuierliche Keimquelle 10st folglich persistierende Bakteriamien aus.
Immunologische Prozesse I0sen eine weitere GroRenzunahme der infizierten Ko-
agel aus, die zu diesem Zeitpunkt bereits echokardiografisch darstellbar sind.(15)
Durch weitere Ausbreitung und das Fortschreiten der Infektion kommt es zur
Invasion der Herzklappe und zur Zerstdérung dieser mit nachfolgender
Funktionseinschrankung. Schliel3lich entwickeln sich Klappeninsuffizienzen,
Perforationen der Klappensegel oder Taschen sowie paravalvulare Abszesse.(27)
Neben dem Endokard kann auch das Myokard betroffen sein, was bis zur Bildung
von Myokardabszessen und Perforationen reichen kann (28).

Durch Verschleppungen von geldsten septisch-thrombotischen Materialien
entstehen septische Embolien, Infarkte oder Abszedierungen in der betroffenen
Region. Weiters kommt es zur Bildung von Immunkomplexen, die sich insbesondere
im Bereich der Niere, der kleinen Gefalke und Gelenke ablagern und dort zu
entzundlichen Veranderungen fuhren. Es zeigen sich daraus resultierend die

typischen extrakardialen Phanomene der infektiosen Endokarditis.(27, 28)

3.4 Pathologie

Bei der infektiosen Endokarditis, insbesondere der akuten bakteriellen Endokarditis,
sind meist Ulzerationen an den Randern der Herzklappen, besonders der

Mitralklappe und der Aortenklappe, sowie bakteriell besiedelte Thromben, die eine
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variable Anzahl an neutrophilen Granulozyten enthalten, zu finden. In Anlehnung an
die Morphologie wird sie auch als Endokarditis ulceropolyposa bezeichnet.(15)

Eine Ansiedelung der Thromben ist typisch an den SchlieBungsrandern der
betroffenen Herzklappe, die bis zur Umsaumung der gesamten Klappe reichen
kann. Auch eine Ausbreitung in Richtung des parietalen linkskardialen Endokards
ist moglich. Gehauft verlauft diese Ausbreitung von der Mitralklappe ausgehend bis

in den Bereich der links-atrialen Hinterwand.(15)

Endokarditiden im Bereich des rechten Ventrikels bzw. der Trikuspidalklappe sind
meist auf einen intravendsen Drogenabusus, regelmallige Hamodialyse oder den

Gebrauch von vendsen Kathetern zurlickzufihren (15).

Bei subakut-chronischem Verlauf, der als Endokarditis lenta bezeichnet wird,
kommt es zu ahnlichen morphologischen Veranderungen, jedoch meist in
geringerer Auspragung, insbesondere was die Klappendestruktionen anbelangt.
Zusatzlich treten hier in variabler Auspragung Heilungs- und Vernarbungsprozesse
auf, die spater das Ausmald von Klappenstenosen und -insuffizienzen bestimmen.
Besonders von Destruktion und Vernarbung betroffen sind die Ringfasern der
Mitralklappe, Vorhof und Herzkammerendokard sowie der Anulus der
Aortenklappe.(15)

3.5 Kilinik

Die Klinik der infektiosen Endokarditis ist variabel. Als Hauptsymptom ist Fieber zu
nennen, welches bei etwa 90-95% der Patientinnen und Patienten auftritt. Bei
vorangegangener antibiotischer Therapie, dauerhafter Immunsuppression oder
insbesondere bei alteren Patientinnen und Patienten kann dieses Symptom
allerdings fehlen.(28, 29)

Weiters ist eine allgemeine Krankheitssymptomatik, bestehend aus Schwache,
Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme und Arthralgien, haufig (17, 28).

Kardial manifestiert sich die Erkrankung vorrangig durch neu aufgetretene

Herzgerausche oder eine Veranderung von bereits bestehenden Herzgerauschen,
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Tachykardien, unspezifische EKG-Veranderungen, Blockbilder oder ST-
Streckenveranderungen sowie Zustande der akuten Herzinsuffizienz. Im Falle einer
akuten Herzinsuffizienz liegt meist ein schwerer Herzklappenfehler in Form von
Papillarmuskelabrissen oder Klappenperforationen vor. In der Echokardiografie
lassen sich diese Klappendefekte, Perforationen, Klappenvegetationen und
Abszesse darstellen. Bei bestehenden Klappenvegetationen kdonnen durch sich
Iosende Fragmente septische cerebrale Embolien mit neurologischen
Ausfallerscheinungen und embolischen Herdenzephalitiden ausgelost werden.
Auch kann es zu einer Nierenbeteiligung mit Hamaturie und Proteinurie kommen,
die sich in der Regel durch glomerulare Herdnephritiden, Niereninfarkte oder
Immunkomplex-Glomerulonephritiden auszeichnet. Splenomegalien, die bis zur
septischen Milzruptur fuhren, resultieren aus embolischen Verschleppungen in die
Milz.(17, 28)

Weiters besteht die Maoglichkeit von retinalen Einblutungen bzw. Embolisationen,
auch Roth’s Spots genannt. Kutan manifestiert sich die infektiose Endokarditis am
haufigsten durch schmerzhafte Osler-Knétchen, Janeway-Lasionen und Splinter-

Hamorrhagien.(27)

Im Labor lassen sich in der Regel unspezifisch erhohte Entzindungsparameter
nachweisen. Am haufigsten zeigen sich eine erhdhte BSG und erhohte CRP-Werte
sowie Anamie, Thrombozytopenie und teilweise auch eine Leukozytose.
Antiendotheliale Antikorper sowie antisarkolemmale Antikorper lassen sich vor

allem bei der Endokarditis lenta finden.(28)

3.6 Diagnostik
3.6.1 Die (modifizierten) Duke-Kriterien

Die urspringlich 1994 von Durak et.al. an der Duke-Universitat entwickelten Duke-
Kriterien wurden 2000 uberarbeitet und insbesondere die transdsophagealen
Echokardiografie (TEE), das hohe Risiko fur die Entwicklung einer infektiosen

Endokarditis bei Staphylokokkus-Aureus Bakteriamie und die Blutkultur-negative
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Endokarditis berticksichtigt. Die modifizierten Duke-Kriterien, die von Li et al. publi-
ziert wurden, werden bis heute zur klinischen Diagnosestellung herangezogen.(31)
Grundsatzlich sollte bei jeder Sepsis mit unbekannter Ursache oder bei langer
andauerndem Infektionsgeschehen an eine infektiose Endokarditis gedacht wer-
den (6, 27). Dies gilt besonders bei zeitgleichem Auftreten mit einem neu
diagnostizierten Herzgerausch ohne plausible Erklarung (26). 2015 wurde in der
ESC-Leitlinie zur infektioésen Endokarditis eine adaptierte Version der Duke-

Kriterien veroffentlicht, die im Folgenden vorgestellt wird.

Hauptkriterien der modifizierten Duke-Kriterien (Majorkriterien) nach der ESC-
Guideline von 2015 (10):
1. Positive Blutkulturen fur infektiose Endokarditis
o mit typischen Endokarditis-assoziierten Erregern aus zwei separaten
Blutkulturen (Streptococcus viridans, Streptococcus gallotypicus (S.
bovis), HACEK-Gruppe, Staphylococcus aureus oder Enterokokken,
die ambulant erworben wurden, ohne primaren Fokusnachweis
o mit Endokarditis vereinbare Erreger, die anhaltend in Blutkulturen
nachgewiesen werden (zwei positive Blutkulturen mit mindestens 12
Stunden Abstand oder jede von drei oder die Mehrzahl von mehr als
vier getrennt abgenommenen Blutkulturen, bei denen der zeitliche
Abstand zwischen Abnahme der ersten und der letzten Blutkultur
mindestens eine Stunde betrug)
o Eine positive Blutkultur auf Coxiella burnetii oder ein Phase-I-lgG-AK-
Titer grof3er als 1:800

2. Aufféllige Bildgebung:
e Vegetationen, Abszesse, Fisteln, Perforationen der Klappen,
Aneurysmen
¢ Neu aufgetretene Klappenprothesendehiszenz
e Paravalvulare Lasionen im Herz-CT
e Anormale paravalvulare Aktivitat im SPECT/CT oder F-FDG-
PET/CT
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Nebenkriterien der modifizierten Duke-Kriterien (Minorkriterien) nach der
ESC-Guideline von 2015 (10):

e Pradisposition (Herzerkrankungen, i.v. Drogenabusus)

o Fieber >38°C

e Vaskulare Pathologien: Arterielle Embolien, septische pulmonale Infarkte,
mykotische Aneurysmen, intrakranielle Blutungen, Janeway-Lasionen,
Einblutungen der Conjunktivae

¢ |Immunologische Phanomene: Glomerulonephritis, Osler-Knétchen, Roth-
Spots, positiver Rheuma-Faktor

e Mikrobiologie: Nachweis einer positiven Blutkultur, welche die Hauptkriterien
nicht erfullt oder bekannte bestehende, aktive Infektion mit Endokarditis-

typischem Erreger

Die Diagnose der infektiosen Endokarditis kann beim Vorliegen von zwei
Hauptkriterien, einem Hauptkriterium und drei Nebenkriterien oder funf
Nebenkriterien gesichert werden. Weiters besteht die Moglichkeit einer infektiosen
Endokarditis, wenn ein Haupt- und ein Nebenkriterium erflllt ist oder drei
Nebenkriterien vorliegen.(41)

Alternativ kann die gesicherte Diagnose der Endokarditis anhand von
Probenmaterial von Klappenvegetationen, Abszessen oder septischen Embolien
und dem Erregernachweis gestellt werden (6, 41). Die diagnostische Sensitivitat der
modifizierten Duke-Kriterien wird mit iber 80% beschrieben (35, 41).

Jedoch sollte im Klinikalltag beachtet werden, dass die Duke-Kriterien ursprunglich
zur Erhebung wissenschaftlicher Daten entwickelt wurden, nicht zur klinischen
Diagnostik und damit eine klinische Untersuchung nicht ersetzen. Eine reduzierte
diagnostische Sensitivitat liegt im Fall einer Klappenprothesenendokarditis,
Infektion implantierter Devices und Rechtsherzendokarditis vor.(6, 42)

In den aktuellen ESC-Guidelines zur Diagnose der infektiosen Endokarditis von
2015 wurde diesbezuglich ein neuer diagnostischer Algorithmus empfohlen, der
zwar weiterhin auf den Duke-Kriterien basiert, jedoch der Echokardiografie und der
Blutkultur eine noch groRere Bedeutung zuspricht. Sollte durch die Duke-Kriterien

eine Endokarditis moglich oder ausgeschlossen sein, aber trotzdem ein erharteter
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klinischer Verdacht auf eine infektidse Endokarditis bestehen, so wird die
Wiederholung der echokardiografischen Diagnostik, der Blutkulturen und der
Einsatz anderer bildgebender Verfahren empfohlen.(10)

Neben einem auffalligen echokardiografischen Befund wird auch eine im F-FDG-
PET/CT oder SPECT/CT mir radioaktiv markierten Leukozyten auffallige Aktivitat in
der Klappenumgebung bei einer vor mindestens drei Monaten implantierten Klappe
als Hauptkriterium gewertet. AuRerdem gibt es die Moglichkeit, mittels Herz-CT eine

paravalvulare Lasion nachzuweisen.(10)

3.6.2 Mikrobiologische Diagnostik

Die Blutkultur stellt die wichtigste Grundlage in der mikrobiologischen Diagnostik
der infektiosen Endokarditis dar (6, 43). In etwa 90% der infektidsen Endokarditiden
und nicht vorangegangener antibiotischen Therapie lasst sich der Erreger mittels
Blutkultur nachweisen (17, 35).

Es sollen stets drei Sets unabhangiger Blutkulturen von verschiedenen
Venenpunktionsstellen innerhalb von 24 Stunden abgenommen werden (5, 44, 45).
Ein negatives Ergebnis bei einer Blutkultur resultiert haufig aus vorangegangenen
antibiotischen Therapien, weshalb die Abnahme der Blutkultur vor Einleitung einer
antibiotischen Therapie empfohlen wird (17).

AulBerdem sollten im Falle primar negativer Blutkulturen spezielle Erreger mit
langen Bebritungszeiten, wie beispielsweise die Erreger der HACEK-Gruppe,
bertcksichtigt werden (35).

Eine zeitliche Abstimmung zu einem mdglichen Fieberanstieg ist aufgrund der
kontinuierlichen Bakteriamie bei Endokarditiden nicht notwendig. Eine streng
aseptische Arbeitsweise sowie die Entnahme des Blutes an verschiedenen
Korperstellen sind erforderlich, um eine echte Bakteriamie von einer positiven
Blutkultur aufgrund von Kontaminationen mit Hautkeimen differenzieren zu

konnen.(6)
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3.6.3 Pathologische Diagnostik

Dem Goldstandard entspricht die histopathologische Untersuchung von reseziertem
Klappengewebe und embolischen Materialien, welche stets im Anschluss an die
chirurgische Therapie der infektiosen Endokarditis erfolgt. Aus den enthommenen
Gewebeproben kann anschlieend die Erregerbestimmung in erster Linie mittels
Gram-Farbung und immunhistochemischen Methoden erfolgen und daraufhin je
nach Ergebnis die praoperativ begonnene empirische antimikrobielle Therapie
adaptiert werden. Es besteht zudem die Moglichkeit, praoperativ echokardiografisch
auffallige Strukturen pathologisch zu untersuchen wund nicht infektidse
Differenzialdiagnosen wie beispielsweise = Myxome, Fibroelastome oder
rheumatoide Knoten von Endokarditis-assoziierten Veranderungen des Endokards

abzugrenzen.(42)

3.6.4 Molekularbiologische Diagnostik

Insbesondere bei Blutkultur-negativen Endokarditiden sind neue Nachweis-
methoden fur krankheitsverursachende Erreger sehr gefragt. Besonders die 16s-
rRNA-PCR, auf die im Verlauf dieser Arbeit noch naher eingegangen wird, stellt
mittlerweile bei dieser herausfordernden Gruppe an Patientinnen und Patienten ein
zunehmend haufig genutztes Diagnostikum dar.

Bisher wurden jedoch molekularbiologische Befunde nicht in die modifizieren Duke-
Kriterien aufgenommen (46).

In den aktuellen ESC-Guidelines von 2015 wird die PCR als Diagnostik fur die

Blutkultur-negative-infektiose Endokarditis empfohlen (10).

3.6.5 Echokardiografie

Die Echokardiografie, insbesondere die transdsophageale Echokardiografie (TEE),
nimmt in der Diagnostik der infektidsen Endokarditis eine zentrale Rolle ein und
findet sich daher in den Major-Kriterien der modifizierten Duke-Kriterien wieder (6).

Sie ist nicht nur ein wichtiges Diagnoseinstrument, sondern wird auch in der

33



Beurteilung des Therapieverlaufs, bei Abschatzungen von Prognosen und im
intraoperativen Setting breit eingesetzt (17).

Gemall Abbildung 2, die den diagnostischen Einsatz der Echokardiografie bei
Verdacht auf infektiose Endokarditis veranschaulicht, wird standardmaRig bei
Verdacht auf Endokarditis
Echokardiografie (TTE) begonnen. Die TTE ist das Diagnostikum der ersten Wahl,

mit der Durchfihrung einer transthorakalen
da sie als nicht invasives Verfahren kein Risiko flir den Patienten mit sich bringt.
Ihre Sensitivitat zur Detektion von thrombotischen Veranderungen an der
betroffenen Herzklappe wird mit etwa 75%, die Spezifitat mit mehr als 90%
beschrieben.(6)

Bei Klappenprothesen oder Vorhandensein anderer implantierter Devices soll stets
im Anschluss eine TEE erfolgen, da die TTE in diesem Fall eine deutlich reduzierte
Sensitivitat von nur etwa 36-69% aufweist (6). Bei Nativ-Klappen ist, wie in
Abbildung 2 visualisiert, die Durchfihrung einer TEE bei schlechter Bildqualitat,
erhdhtem klinischem Verdacht auf eine Endokarditis trotz unauffalliger TTE oder bei

in der TTE ersichtlichen Komplikationen unbedingt erforderlich.
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Abbildung 2: Die Echokardiografie in der Endokarditisdiagnostik [in Anlehnung an (4)]

Mithilfe der TEE kdnnen thrombotische Veranderungen von sehr geringer Grof3e (2-

3mm) diagnostiziert werden sowie Klappeninsuffizienzen in ihrer Schwere und
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hamodynamischen Wirksamkeit beurteilt werden. Daruber hinaus kdnnen sowohl
Einschrankungen der Pumpfunktion des Herzens als auch schwere Komplikationen
wie Dbeispielsweise Klappenperforationen, Abszessbildungen und Sehnen-
fadenabrisse fruhzeitig erkannt werden.(4)

Die Sensitivitat der TEE in der Diagnostik einer infektidsen Endokarditis wird je nach
Quelle mit 82% bis Uber 90% beschrieben, die Spezifitat mit 70%-90% (6, 29).
Einzig bei der Rechtsherzendokarditis kann aufgrund der glinstigen anatomischen
Lage und der dadurch guten Darstellbarkeit der Trikuspidalklappe in der TTE eine

TEE vermieden werden (17).

3.7 Therapie

Die Therapie der bakteriellen infektiosen Endokarditis setzt sich aus einer Uber
mehrere Wochen andauernden intravendsen antibiotischen Therapie sowie bei
etwa 50% der Patientinnen und Patienten der chirurgischen Exzision des
entzundlich veranderten Endokards zusammen. Je nachdem, ob eine native
Herzklappe oder eine Klappenprothese von der Infektion betroffen ist, variiert die
Lange und Art der Therapiedauer.(10)

Chirurgische Interventionen sind vor allem bei Hochrisikopatientinnen und
Patienten, schlechtem Ansprechen auf die konservative Therapie oder zur Therapie
von Komplikationen indiziert. Die Koordination der Therapie erfolgt idealerweise
innerhalb eines interdisziplinaren Teams, bestehend aus Spezialistinnen und

Spezialisten aus der Kardiologie, Herzchirurgie, Mikrobiologie und Infektiologie.(47)

3.7.1 Konservative Therapie der bakteriellen Endokarditis

3.7.1.1 Empirische antibiotische Therapie

In der praantibiotischen Ara gab es keine Moglichkeit der Therapie einer infektiésen
Endokarditis (3). Aktuell setzt sich die antibiotische Therapie aus empirischen

Erfahrungen sowie der gezielten Therapie des Erregers nach Antibiogramm
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zusammen. Die empirische antibiotische Therapie sollte sofort nach der Abnahme
von Blutkulturen eingeleitet werden.(6)

Gemaly den ESC-Guidelines zur infektiosen Endokarditis von 2015, welche in
Tabelle 1 veranschaulicht werden, wird als Initialtherapie der Endokarditis einer
Nativklappe oder Klappenprothese, die schon langer als 12 Monate implantiert ist,
eine Kombination aus Ampicillin (12g/Tag, auf 4-6 Dosen aufgeteilt) mit
Flucloxacillin (12g/Tag, intravends auf 4-6 Dosen aufgeteilt) und Gentamicin
(3mg/kg/Tag, intravendse in 1 Dosis) empfohlen. Alternativ ist auch die Kombination
aus Vancomycin (30-60mg/kg/Tag auf 2-3 Dosen aufgeteilt) und Gentamycin
(8mg/kg/Tag, intravends in 1 Dosis) mdglich.(10)

Tabelle 1: Empirische antibiotische Therapie der infektiosen Endokarditis [modifiziert nach

(10)]

empirische Therapie Wirkstoff/Dosierung/Applikation Empfehlung | Evidenz
ambulant erworbene Ampicillin (12g/Tag i.v., in 4-6 Dosen)

infektiose Endokarditis + lla C
der Nativklappe / spéate (Flu-)cloxacillin (12g/Tag i.v_, in 4-6 Dosen)

Klappenprothesen- +

endokarditis (=12Monate | Gentamicin (3mg/kg/Tag i.v., 1 Dosis)
nach Implantation)

Vancomycin (30-60mg/kg/Tag i.v., in 2-3 1b C
Dosen)
+

Gentamicin (2mg/kg/Tag i.v., 1 Dosis)

friihe Klappenprothesen- | Vancomycin (30mg/kg/Tag i.v., in 2 Dosen)
+

endokarditis (<12 Monate

nach Implantation / Gentamicin (3mg/kg/Tag iv., 1 Dosis) b C
nosokomiale Infektion / +

nach Kontakt mit dem Rifampicin (900-1200 mg/Tag i.v./oral in 2-3

Gesundheitssystem Dosen)

Die Auswahl der Wirkstoffe zur empirischen Antibiotikatherapie beruht auf dem
Wissen um das haufigste Erregerspektrum und die aktuelle Resistenzlagen.
Staphylokokken, Streptokokken und Enterokokken missen dabei bei nativer
Klappenendokarditis und Klappenprothesen, die zumindest vor 12 Monaten
implantiert wurden, antibiotisch abgedeckt sein.(17)

Einer etwas aggressiveren Herangehensweise bedarf es bei der Behandlung von
Endokarditiden kurzlich implantierter Klappenprothesen (vor weniger als 12

Monaten), nosokomialen Infektionen oder Erkrankungen, die in zeitlichem
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Zusammenhang mit einem Kontakt zur Gesundheitsversorgung stehen. Gemal}
Tabelle 1 wird initial mit der Kombination aus Vancomycin (30mg/kg/Tag intravends
auf 2 Dosen aufgeteilt), Gentamicin (3mg/kg/Tag intravendse in 1 Dosis) und
Rifampicin (900-1200 mg/kg/Tag intravends oder oral auf 2-3 Dosen aufgeteilt)
behandelt.(10, 17)

Evidenzgrad C, dem die empirische Therapie in Tabelle 1 zugeordnet ist, entspricht
der Experten-Konsensus-Meinung und basiert auf kleineren Studien, retrospektiven
Datenanalysen und Registern. Der Empfehlungsgrad Il (a/b) sagt aus, dass
trotzdem eine widerspruchliche Evidenz bzw. unterschiedliche Meinungen zur
Effektivitat der Therapie vorliegen.(10)

Die Adaptation der antibiotischen Therapie erfolgt nach der Identifikation des
Erregers unter Einbeziehung von Resistenzen, Schweregrad der Erkrankung und
dem Vorhandensein von prothetischen Materialien (17). Insbesondere bei
Infektionen mit zur Resistenzbildung neigenden Erregern wird in der Regel eine
Mehrfachkombination von antibiotischen Substanzen intravends verabreicht. Die
Kombination mehrerer Wirkstoffe reduziert die Bildung von Resistenzen und
erweitert das Wirkspektrum.(6)

3.7.1.2 Erregerspezifische antibiotische Therapie

3.7.1.2.1 Orale Streptokokken & Streptokokkus gallotypicus/bovis

Endokarditiden, bedingt durch Infektionen mit oralen Streptokokken und
Streptokokkus gallotypicus/bovis, werden wie folgt nach den ESC-Guidelines von
2015 behandelt. In Tabelle 2 wird die aktuelle Behandlungsempfehlung vorgestellt,
die einem Empfehlungsgrad | entspricht. Grad | steht fur eine gesicherte ,Evidenz
und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform [...] effektiv, nitzlich
oder heilsam ist“ (10). Die beschriebene Evidenz, hier mit B oder C bewertet, wurde
aus zumindest ,einer randomisierten Studie oder mehreren grof3en, nicht
randomisierten Studien® (10) gewonnen oder entspricht der Experten-Konsensus-
Meinung (Evidenzgrad C).(10)
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Tabelle 2: Therapie der Streptokokken-Endokarditis [modifiziert nach (10

Bei R-Lactam-Allergie:
4. Vancomycin 30mg/kg/Tag i.v.
in 2 Dosen

+ zusitzlich 2-wdéchige Therapie
mit:

Gentamicin 3mg/kg/Tag i.v., 1 Dosis

Streptococcus
oralis /
Streptococcus | Wirkstoff/Dosierung/Applikation | Empfehlung | Evidenz
bovis
4-wochige Standardtherapie:
1. Penicillin G (12-18 Mio. U/Tag
i.v., in 4-6 Dosen oder
Penicillin- kontinuierlich I B
empfindliche 2. Ampicillin 3-4x tgl. 2-4g i.v.
Stamme (MHK < 3. Ceftriaxon 2-4g/Tagi.v. in 1-2
0,125mg/! Dosen
Bei B-Lactam Allergie:
4. Vancomycin 30mg/kg/Tag i.v. I C
in 2 Dosen
2-wochige Standardtherapie:
1. Penicillin G (12-18 Mio. U/Tag
i.v., in 4-6 Dosen oder
kontinuierlich
oder
2. Ampicillin 3-4x tgl. 2-4g i.v.
oder I B
3. Ceftiaxon 2-4g/Tagi.v. in 1-2
Dosen
+ zusitzlich:
Gentamicin (3mg/kg/Tag i.v., 1 Dosis)
oder
Neltimicin (4-5 mg/kg/Tag i.v., 1 Dosis
Stamme mit 4-wochige Therapie mit:
relativer 1. Penicillin G (24 Mio. U/Tag
Penicillinresistenz i.v., in 4-6 Dosen oder
(MHK 0,25 — kontinuierlich B
2mg/l) 2. Ampicillin 3-4 x tgl. 4g i.v. I
3. Ceftriaxon 2-4g/Tagi.v. in 1-2
Dosen C
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Auf Penicillin empfindliche Stamme werden standardmagig tber vier Wochen mit
Penicillin G (12-18 Mio. U/Tag, auf 4-6 Dosen/kontinuierlich), Ampicillin (3-4mal pro
Tag jeweils 2-4g i.v.) oder Ceftriaxon (2-4g/Tag auf 1-2 Dosen verteilt) therapiert.
Alternativ kann einer der drei Wirkstoffe Uber einen Zeitraum von zwei Wochen mit
Gentamicin (3mg/kg/Tag, 1 i.v. Dosis) oder Neltimicin (4-5mg/kg/Tag, 1 Dosis i.v.)
kombiniert werden. Patientinnen und Patienten, die allergisch auf R-Lactame
reagieren, werden mit Vancomycin (30mg/kg/Tag, i.v. in zwei Dosen) Uber vier
Wochen intravends therapiert. Bei vorhandener relativer Penicillinresistenz wird
Penicillin (24 Mio. U/Tag), Ampicillin oder Ceftriaxon in gleicher Dosierung, wie
bereits beschrieben, Gber vier Wochen intravends verabreicht und flr zwei Wochen
zusatzlich Gentamicin in bereits bekannter Dosierung gegeben. Patientinnen und
Patienten mit 3-Lactam-Allergie erhalten Vancomycin (30mg/kg/Tag, i.v.in 2 Dosen)
fur vier Wochen und Gentamicin in bekannter Dosierung fur zwei Wochen
intravends. Vancomycin kann auch durch Daptomycin oder Teicoplanin ersetzt

werden, um eine bessere Wirkung zu erzielen.(10)

3.7.1.2.2 Staphylokokken

Tabelle 3: Therapie der Staphylokokken-Endokarditis [modifiziert nach (10)]

Staphylokokken Wirkstoff/ Dosierung/ Therapiedauer | Empfehlung | Evidenz
Applikation

Nativklappe: 4-6 Wochen I B
Flucloxacillin (12g/Tag i.v., in
4-6 Dosen)
Methicillin
empfindliche
Staphylokokken Klappenprothese:
Flucloxacillin (12g/Tag i.v., = 6 Wochen
in 4-6 Dosen)
+
Rifampicin (900-1200 = 6 Wochen I B
mg/Tag i.v. oder oral, in 2-3
Dosen)

+ 2 Wochen
Gentamicin (3mg/kg/Tag i.v.,
in 3 Dosen)
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Nativklappe: 4-6 Wochen
Penicillin-Allergie | Vancomycin (30-60 I B
oder mg/kg/Tag i.v., in 2-3 Dosen)
Methicillin-
resistente
Staphylokokken Klappenprothese:
Vancomycin (30-60 = 6 Wochen
mg/kg/Tag i.v., in 2-3 Dosen)

+ I B
Rifampicin (900-1200 = 6 Wochen
mg/kg/Tag i.v. oder oral,
in 2-3 Dosen)

+ 2 Wochen
Gentamycin (3mg/kg/Tag i.v.,
1 Dosis)

Nativklappen:
Alternative Daptomycin (10mg/kg/Tag 4-6 Wochen lla C
i.v. 1xtgl.)

Bei Staphylokokken-Endokarditiden muss, wie in Tabelle 3 visualisiert, nach den
Behandlungsempfehlung der ESC-Guidelines zur Therapie der infektidésen
Endokarditis von 2015 streng zwischen Nativklappenendokarditis und der
Prothesenendokarditis unterschieden werden.

Bei befallenen Nativklappen werden Methicillin-sensitive Staphylokokken mit
Flucloxacillin (12g/tag, i.v. in 4-6 Dosen) uber vier bis sechs Wochen therapiert. Im
Falle von Allergien auf Penicilline oder Resistenz gegentiber Methicillin wird die
Therapie mit Vancomycin (30-60mg/kg/Tag, i.v. in 2-3 Dosen) als Therapie der
ersten Wahl Uber vier bis sechs Wochen oder alternativ Daptomycin (10mg/kg/Tag,
i.v. 1 Dosis) empfohlen.

Klappenprothesenendokarditiden, durch Staphylokokken bedingt, die Methicillin-
empfindlich sind, werden mit einer Dreifachantibiose, bestehend aus Flucloxacillin
in bekannter Dosierung und Rifampicin (900-1200mg/Tag i.v./oral in 2-3 Dosen),
uber sechs Wochen sowie zusatzlich fur zwei Wochen Gentamicin in ublicher
Dosierung therapiert.

Im Falle einer Methicillin-Resistenz oder Allergie auf Penicilline muss auf die
Kombination aus Vancomycin (30-60mg/kg/Tag, i.v. in 2-3 Dosen) und Rifampicin
in bekannter Dosierung Uber sechs Wochen sowie Gentamicin in bekannter
Dosierung fur zwei Wochen ausgewichen werden.

Die beschriebene Therapieempfehlung entspricht Empfehlungsgrad I-lla und
Evidenzgrad B-C.(10)
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3.7.1.2.3 Enterokokken

Tabelle 4: Therapie der Enterokokken-Endokarditis [modifiziert nach (10)]

Enterokokken Wirkstoff/ Dosierung/ Therapiedauer | Empfehlung Evidenz
Applikation
Ampicillin (3-4 x2-4gi.v.) 4-6 Wochen
+ I B
Gentamicin (3mg/kg/Tag 2-6 Wochen
iv.,
1 Dosis)
R-Lactam- und
Gentamicin-
sensible Ampicillin (3-4 x 2-4gi.v.) I B
Stamme + 6 Wochen
Ceftriaxon (2-4g/Tag i.v.,
in 1-2 Dosen)
Vancomycin (30mg/kg/Tag
i.v., in 2 Dosen) 6 Wochen I C

+
Gentamicin (3mg/kg/Tag
i.v., 1 Dosis)

Tabelle 4 veranschaulicht die Behandlungsempfehlung der ESC-Guidelines von
2015 zur Behandlung der infektiosen Enterokokken-Endokarditis, welche dem
bereits im Verlauf der Arbeit beschriebenen Empfehlungsgrad | und Evidenzgrad B-
C entspricht.

R-Laktam-sensible und Gentamicin-sensible Stamme der Enterokokken sollen
entweder mit Ampicillin (3-4mal/Tag 2-4g i.v.) fur vier bis sechs Wochen in
Kombination mit Gentamicin (3mg/kg/Tag in 1 Dosis) fur zwei bis sechs Wochen,
Ampicillin (Ubliche Dosierung) und Ceftriaxon (2-4g/Tag i.v. in 1-2 Dosen) oder
Vancomycin (30mg/kg/Tag i.v. in zwei Dosen) und Gentamicin (3mg/kg/Tag in 1

Dosis) uber sechs Wochen therapiert werden.(10)

3.7.1.3 Endokarditis-Prophylaxe

Uber mehrere Jahrzehnte hinweg wurde die Endokarditisprophylaxe bei jeder
Patientin und jedem Patienten mit Endokarditisrisiko bei medizinischen,

insbesondere zahnarztlichen Eingriffen, strikt durchgeflhrt. In den letzten Jahren
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wird die Empfehlung immer restriktiver, sodass aktuell nur mehr
Hochrisikopatientinnen und Patienten eine Endokarditisprophylaxe erhalten
sollen.(48)

Nach der aktuellen Empfehlung von 2015, die von den ESC-Guidelines von 2009
ubernommen wurde, soll die antibiotische Endokarditisprophylaxe ausschliel3lich
bei Hochrisikopatientinnen und Patienten durchgefuhrt werden, wenn ein Eingriff mit

hohem Risiko durchgeflihrt werden muss (49).

Als Hochstrisikopatientinnen und Patienten beziiglich der Entwicklung einer
schwer oder letal verlaufenden Endokarditis gelten gemaR den Guidelines von
2009 (49):

I.  Patientinnen und Patienten mit kinstlichen Herzklappen, Homografts oder
prothetischem Material zur Klappenrekonstruktion
II.  Positive Endokarditisanamnese
lll.  Patientinnen und Patienten mit kongenitalen Herzerkrankungen
o Zyanotische Herzfehler, die nicht korrigiert sind oder mit
verbliebenen Defekten, palliativen Shunts oder Conduits
o Kongenitale Herzfehler, die operativ versorgt wurden und dabei
prothetisches Material implantiert wurde (chirurgisch und
interventionell), bis sechs Monate nach dem Eingriff
o Beim Vorliegen persistierender Defekte nach operativer

Versorgung oder der Implantation von Devices

Mit einem hohen Endokarditisrisiko werden insbesondere zahnarztliche Eingriffe
wie beispielsweise Zahnextraktionen, Eingriffe bzw. Manipulationen im Bereich der
Gingiva oder Zahnsteinentfernungen assoziiert. Die antibiotische
Endokarditisprophylaxe wird in der Regel einmalig 30-60 Minuten vor dem Eingriff
gemal folgendem Schema aus Tabelle 5 ,Schema zur Endokarditisprophylaxe®
durchgefuhrt.(49)
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Tabelle 5: Therapieschema der Endokarditisprophylaxe [modifiziert nach (49)]

Penicillin/Ampicillin- Antibiotikum Erwachsene Kinder
Allergie
1. Amoxicillin/Ampicillin | 2g p.o./i.v. 50mg/kg p.o./i.v.
Nein 2. Cephalexin 2gi.v. 50mg/kg i.v.
3. Cefazolin/Ceftriaxon | 1gi.v. 50mg/kg i.v.
Ja 4. Clindamycin 600mg p.o./i.v. | 20mg/kg p.o./i.v.

Sofern keine Infektion vorliegt, ist bei Eingriffen im Bereich des Respirationstrakts
sowie gastrointestinalen, urogenitalen oder kleinen dermatologischen Eingriffen

keine Endokarditisprophylaxe durchzuflhren.(49)
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3.7.2 Chirurgische Therapie

Bei etwa 25-50% (50) der Patientinnen und Patienten ist die antibiotische Therapie
nicht ausreichend, um die Endokarditis zu behandeln, schwerwiegende
Folgeschaden zu verhindern oder schwere Komplikationen fruh zu therapieren. Ein
herzchirurgischer Eingriff ist bei dieser Patientinnen- und Patientengruppe bereits
in der Akutphase der Erkrankung erforderlich. Ein weiterer Anteil von etwa 20-40%
(50) muss sich nach Ausheilung der Endokarditis einem operativen Eingriff
unterziehen. Die Indikationsstellung erfolgt in aller Regel innerhalb eines

interdisziplinaren Endokarditis-Teams.(10, 50)

3.7.2.1 Indikation

Fiar einen fruhen herzchirurgischen Eingriff gelten die Entwicklung einer akuten
Herzinsuffizienz, die Infektion in unkontrollierbarem Ausmaf sowie die Pravention
thromboembolischer Ereignisse bei vorliegenden Klappenvegetationen als die drei

wichtigsten Indikationen (10).

Gemal den aktuellen Konsensus-Guidelines der amerikanischen Gesellschaft fur
Thoraxchirurgie (AATS) sowie der American Heart Association (AHA) wird die
Durchfihrung des operativen Eingriffs bei Vorhandensein folgender Kriterien sogar

noch vor der Beendigung der antibiotischen Therapie empfohlen:

ausgepragte Klappendysfunktionen mit resultierender akuter

Herzinsuffizienz

e Linksherz-Endokarditis mit hochresistenten Erregern, S.aureus-Infektion
oder einer Pilzendokarditis

e komplizierte Leitungsblocke, Abszesse im Bereich des Klappenrings oder
der Aorta, Perforationen

e persistierendes Fieber mit Bakteriamie trotz adaquater antibiotischer

Therapie nach funf bis sieben Tagen

Die Empfehlung entspricht einer Klasse | - Empfehlung.(13, 14)
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Weitere Grinde flr einen herzchirurgischen Eingriff sind wiederholte
Thromboembolien, persistierende Klappenvegetationen oder eine wiederkehrende
Bakteriamie trotz erfolgreicher Therapie ohne andere plausible Quelle der
Bakteriamie. Ein Notfall-Eingriff kann auf3erdem bei mobilen Vegetationen mit einer
GrolRe von mehr als 1cm im Durchmesser und rezidivierenden embolischen

Ereignissen von Néten sein.(13, 14)

Davon abzugrenzen ist die Rechtsherzendokarditis, bei der ,ein chirurgisches
Vorgehen [...] nur bei hartnackiger Symptomatik [mit sekundarer schwerer
Rechtsherzinsuffizienz bei hochgradiger Trikuspidalklappenendokarditis], Versagen
der medikamentosen Therapie [in Form von persistierendem Fieber oder
dauerhafter Bakteriamie Uber funf bis sieben Tage trotz antibiotischer Therapie,
sowie Infektionen mit schwer therapierbaren Mikroorganismen, wie beispielsweise
S.aureus oder P.aeruginosa), rezidivierenden Lungenembolien [durch
persistierende grol’e Klappenvegetationen] oder paradoxen Embolien empfohlen®
(10) wird.(10, 13, 14)

3.7.2.2 Zeitliche Planung des Eingriffs

Trotz strenger Indikationsstellung und vorliegender Behandlungsempfehlung, ist es
dennoch haufig umstritten, zu welchem Zeitpunkt der Patient oder die Patientin am
meisten von einem operativen Eingriff profitiert.

NotfallmaRig innerhalb von 24 Stunden ist die chirurgische Therapie der Linksherz-
endokarditis bei ,Aorten- und Mitralklappen-NVE [Nativklappenendokarditis] oder -
PVE [Klappenprothesenendokarditis] mit schwerer akuter Insuffizienz oder
Fistelbildung mit resultierendem refraktaren Lungenddem oder kardiogenem

Schock® (10) durchzufiihren und entspricht dem Empfehlungsgrad 1.(10)

Ein dringliches Vorgehen, welches die Durchfuhrung des operativen Eingriffs
innerhalb von wenigen Tagen bedeutet, wird bei moderater Herzinsuffizienz oder
echokardiografisch  verifizierbarer ~ Progredienz  der  hamodynamischen

Einschrankung empfohlen. Ebenso dringlich zu behandeln sind lokal unkontrollierte
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Infektionen des Endokards, welche sich in erster Linie durch Abszess- und
Fistelbildungen, die Bildung eines Aneurysma spuriums und wachsende
Vegetationen zeigen. Auch permanent positive Blutkulturen trotz adaquater
Antibiotikatherapie konnen eine dringliche chirurgische Therapie notwendig
machen. Pilzendokarditiden, Infektionen mit multiresistenten Erregern und
Prothesenendokarditiden, die ursachlich Staphylokokken und gram-negativen
Erregern abseits der HACEK-Gruppe zuzuordnen sind, machen je nach klinischem
Erscheinungsbild ein dringliches oder ein elektives Vorgehen innerhalb von ein bis

zwei Wochen unter Observanz noétig.(10)

Ein dringliches Vorgehen wird aul3erdem zur Pravention von thromboembolischen
Ereignissen haufig empfohlen. Dies gilt insbesondere fur Vegetationen mit einer
Grolle von mehr als 1cm nach einem oder mehreren thromboembolischen
Ereignissen trotz adaquater antibiotischer Therapie und auch bei solchen, die mit
einer schweren Klappendysfunktion verbunden sind, wenn gleichzeitig ein niedriges

Operationsrisiko besteht.(10)

Schwerer zu treffen ist die Entscheidung jedoch, wenn grol3e Vegetationen im
Bereich der Klappen vorliegen, aber trotz Klappendysfunktion die Pumpfunktion
nicht stark herabgesetzt ist. In diesem Fall gilt es, das Risiko eines
herzchirurgischen  Eingriffs gegenuber dem Risiko von septischen
Thromboembolien, welches durch eine Operation minimiert werden kann,
abzuwagen.(51)

Weiters fuhren cerebrale Embolien und neurologische Defizite zur zogerlichen
Indikationsstellung, da sich der eigentlich notwendige herzchirurgische Eingriff
negativ auswirken kann und folglich zur Ausdehnung des Insults oder vermehrt

cerebralen Blutungen fihren kann (14).
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3.7.2.3 Klappenprothesen

Die ideale Herzklappenprothese wirde sich durch unbegrenzte Haltbarkeit, keine
Notwendigkeit einer dauerhaften Antikoagulation und einem physiologischen
Flussprofil, entsprechend einer nativen Herzklappe, auszeichnen (17).

Leider erfullt keine der momentan implantierten Klappenprothesen alle genannten
Kriterien, und je nach Modell liegen unterschiedliche Einschrankungen vor.
Grundsatzlich werden mechanische und biologische Klappenprothesen

unterschieden.

Mechanische Klappenprothesen zeichnen sich durch eine uneingeschrankte
Haltbarkeit aus. Daher eignen sie sich besonders flir den Klappenersatz bei jungen
Patientinnen und Patienten. Reoperationen kdnnen dadurch vermieden werden.
Jedoch verpflichtet die mechanische Klappenprothese aufgrund des erhdhten
Thromboembolierisikos zur lebenslangen Antikoagulation, woraus wiederum ein
erhohtes Risiko flr Blutungen resultiert.(52)

Am haufigsten werden Doppelfligelprothesen implantiert, deren Flussprofil dem
physiologischen Blutfluss am nachsten kommt. Sie bestehen aus pyrolytischem
Carbon mit besonders glatter Oberflache, um thrombotischen Ereignissen so weit

wie mdglich entgegenzuwirken.(17)

Biologische Herzklappenprothesen sind meist Xenografts und werden entweder aus
Herzklappen vom Schwein oder Rinderperikard hergestellt. Biologische
Herzklappenprothesen liegen mit und ohne Gerlst vor. Insgesamt machen sie etwa
80% aller implantierten Herzklappen aus.(17)

Gerustlose Herzklappenprothesen, die aus Herzklappen vom Schwein hergestellt
werden, sollten urspringlich als Herzklappe mit physiologischerer Hamodynamik
und geringerer Komplikationsrate entwickelt werden, was sich aber bis heute nicht
bestatigen lie. Bekannte Modelle sind beispielweise die ,St.Jude Toronto",
.Medtronic Freestyle“ oder ,Sorin Pericarbon®. Biologische Klappenprothesen mit
GerUst werden meist aus Rinderperikard gefertigt. Auf ein kronenformiges Gerust
aus Plastik, Polymer oder Metall wird dieses aufgenaht. Die fertige Herzklappe
verfugt aulerdem uUber einen basalen Implantationsring, der die Implantation
erleichtert.(17)
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Die Auswahl der fur die Patientin oder den Patienten idealen Herzklappenprothese
soll stets in Form von ,gemeinsamer Entscheidungsfindung® erfolgen. Es qilt,
individuelle Winsche der Patientin bzw. des Patienten miteinzubeziehen sowie Vor-
und Nachteile abzuwagen. Dabei sind unbedingt die Indikation sowie mogliche
Risiken einer dauerhaften Antikoagulation, die Wahrscheinlichkeit und Risiken von
Reoperationen, prognostizierte Haltbarkeiten der unterschiedlichen
Klappenmodelle und Zusammenpassen von Patientin bzw. Patient und
Klappenprothese zu bertcksichtigen.(13)

Die kurzere Haltbarkeit von biologischen Herzklappen im Vergleich zur
mechanischen Herzklappe stellt mittlerweile insbesondere im Rahmen des
Aortenklappenersatzes eine geringere Einschrankung dar, da im Fall einer
degenerativen Veranderung der implantierten Herzklappe die ,Klappe-in-Klappe-

Implantation® mittels TAVI moglich geworden ist.
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Abbildung 3: Wahl der passenden Klappenprothese [nach (49)]

Die Abbildung 3 zeigt das Vorgehen bei der Wahl der idealen Klappenprothese.
Nachdem die individuelle und gemeinsame Entscheidungsfindung von oberster
Prioritat ist, ist die nachstwichtige Fragestellung, ob eine Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten moglich ist. Besteht keine Moglichkeit, eine Antikoagulation

mit Vitamin-K-Antagonisten einzuleiten, beispielsweise aufgrund von Kontra-
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indikationen, Unmoglichkeit der regelmalligen und zuverlassigen Einnahme oder
wenn diese nicht gewlnscht ist, erfolgt immer die Implantation einer biologischen
Herzklappe. Zunehmend jungere Patientinnen und Patienten versuchen eine
mechanische Herzklappe zu vermeiden, um Einschrankungen des Alltags und der
Lebensplanung, die mit der dauerhaften Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten
einhergehen wuirden, zu vermeiden. Hierzu zahlen der Verzicht auf bestimmte
sportliche Aktivitaten, Einschrankungen in der Ernahrung und Hurden in Bezug auf
eine mogliche Schwangerschaft unter Antikoagulation.(13)

Wenn eine Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten mdoglich ist, erfolgt im
nachsten Schritt die Unterteilung nach der zu ersetzenden Herzklappe. Bei
geplantem Mitralklappenersatz aufgrund von unmoglicher Klappenrekonstruktion
wird bei einem Alter unter 65 Jahren die Implantation einer mechanischen
Klappenprothese favorisiert. In einem Alter Uber 65 Jahren gilt die biologische
Klappenprothese als Klappe der Wahl. Bei geplantem Aortenklappenersatz werden
altersspezifisch drei Gruppen unterschieden. Unter 50 Jahren wird die Implantation
einer mechanischen Klappenprothese empfohlen, zwischen 50 und 65 Jahren kann
sowohl eine mechanische als auch eine biologische Klappenprothese implantiert
werden. Ab 65 Jahren liegt die Empfehlung zur biologischen Herzklappe vor. Neben
klar definierten Altersgrenzen kann aber auch im hdheren Alter aufgrund des
Risikoprofils, z.B. bei vorangegangenen Strahlentherapien oder einer Porzellan-

aorta, die Wahl auf eine mechanische Klappenprothese fallen.(13)

3.7.2.4 Herzchirurgische Eingriffe an den Herzklappen

3.7.2.41 Aortenklappe
3.7.2.41.1 Rekonstruktion der Aortenklappe

Endokarditiden der Aortenklappe werden meist mittels Klappenersatz therapiert,
nachdem die Rekonstruktion der Aortenklappe bei infektiosen Endokarditiden nur in
seltenen Fallen moglich ist.

Wenn madglich, erfolgt sie bei Perforationen und/oder nach vorangegangener

Resektion von Vegetationen in aller Regel mittels Patchplastik (53).

49



Einzelne kleine, gestielte Vegetationen werden abgetragen, anschliefend wird das
darunter liegende Klappengewebe mit 0,6%iger Glutaraldehydlésung fur zwei bis

drei Minuten gereinigt und danach mit physiologischer Kochsalzlosung gespult (53).

3.7.2.4.1.2 Ersatz der Aortenklappe

Die aktuellen ACC/AHA-Guidelines von 2020 empfehlen eine Unterscheidung je
nach Alter. Patientinnen und Patienten unter 65 Jahren sollte die Implantation einer
mechanischen  Klappenprothese  angeboten  werden, insofern  keine
Kontraindikationen gegen eine lebenslange Antikoagulation vorliegen. Fur
Aortenklappen gilt die eindeutige Empfehlung bei einem Alter unter 50 Jahren eine
mechanische Klappe zu implantieren, zwischen 50 und 65 Jahren sollen Risiken
gegenuber Vorteilen abgewogen werden.(13)

Die individuelle Auswahl der geeigneten Herzklappenprothese erfolgt nach den

bereits in Punkt 3.7.2.3 ,Klappenprothesen® erlauterten Gesichtspunkten.

3.7.2.41.3 Implantation eines Homografts

Neben dem Einsatz von mechanischen und biologischen Aortenklappen ist die
Implantation eines Homografts, der bisher fast ausschliel3lich beim Ersatz der
Aortenklappen zum Einsatz kommt, moglich und erbringt etwa gleich gute
Langzeitergebnisse wie die Implantation biologischer Herzklappenprothesen. Einzig
bei jungeren Patientinnen und Patienten zeigt sich eine frihere Degeneration.
Insbesondere flr ausgedehnte Endokarditiden ist die Implantation einer humanen
Leichenklappe eine gute Option, da auf Fremdmaterialien verzichtet werden kann
und keine lebenslange Antikoagulation notwendig ist. Besonders eignet sich dieser
Herzklappenersatz fur den kombinierten Ersatz der Aortenklappen und der Aorta

ascendens.(52)
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3.7.2.4.2 Mitralklappe

3.7.2.4.2.1 Rekonstruktion der Mitralklappe

Bei etwa 80-90% der akuten Mitralklappen-Endokarditiden kann eine
Rekonstruktion der geschadigten Herzklappe durchgefuhrt werden. Nur wenige
Patientinnen und Patienten benodtigen den chirurgischen Ersatz der
Mitralklappe.(54)

Abhangig vom Ausmald der Erkrankung und je nach betroffenem Klappensegel

liegen verschiedene Rekonstruktionsmaoglichkeiten vor.

Sogenannte ,Kissing lesions” des anterioren Mitralsegels, die als Folge einer
Aortenklappenendokarditis mit Insuffizienz entstehen, kdnnen mit kérpereigenem
Perikard rekonstruiert werden. Bei grof¥flachiger Zerstérung der Aortenklappe und
des anterioren Mitralsegels besteht aulerdem die Maoglichkeit der Implantation
eines gerustfreien Allografts, bestehend aus Aortenklappe, ,aortomitral-curtain“ und
vorderem Mitralsegel. Der ,aortomitral curtain“ macht die Rekonstruktion der Basis
des anterioren Mitralsegels moglich. Lasionen am freien Rand der Mitralklappe
konnen reseziert werden. Rupturierte Chordae werden ersetzt oder mittels
Transposition von Chordae des posterioren Mitralsegels rekonstruiert.(55)

Entzundliche Veranderungen des posterioren Mitralsegels betreffen am haufigsten
das P2-Segment und kénnen triangular oder quadrangular exzidiert werden. Flr
nekrotische Veranderungen des posterioren Mitralrings besteht die Moglichkeit,
diese mit autologem Perikard zu decken. Die Implantation eines Anuloplastierings
macht die Rekonstruktion der Klappenstruktur moglich und verbessert dadurch

auch die Bestandigkeit der eigenen Herzklappe.(55)

3.7.2.4.2.2 Ersatz der Mitralklappe

Nach der aktuellen Guideline der AHA von 2020 sollen Mitralklappen, die nicht
rekonstruktiv versorgt werden konnen, bei einem Alter unter 65 Jahren, wenn

maoglich, stets durch eine mechanische Herzklappe ersetzt werden. Patientinnen
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und Patienten mit Kontraindikationen oder mit einem Alter Uber 65 sollten eine
biologische Klappenprothese erhalten.(13)

Die individuelle Auswahl der geeigneten Herzklappenprothese erfolgt wie bei dem
Aortenklappenersatz nach den im Kapitel 3.7.2.3 ,Klappenprothesen® bereits

abgehandelten Kriterien.

3.7.2.4.3 Trikuspidalklappe

Endokarditiden der Trikuspidalklappe kdonnen durch chirurgische Rekonstruktion,
primare  Klappenresektion oder den Klappenersatz mit biologischen
Klappenprothesen und Homografts, die jedoch begrenzt verfligbar sind, behandelt
werden (55, 56).

Eine gangige Operationsmethode zur Klappenrekonstruktion beinhaltet die
Implantation eines Carpentier-Trikuspidalrings, durch den der Klappenanulus
gerafft wird. U-férmige Nahte fixieren den Ring am Klappenanulus. Der septale
Anteil der Klappe bleibt frei, um die Reizweiterleitung im His-Blindel nicht zu
storen.(52)

Eine Raffung ohne den Einsatz von prothetischem Material ist die Anuloraphie nach
De Vega, bei der die Klappensegel durch eine am Anulus entlang gestochene
doppelte Naht vom Trigonum anterius aus gerafft werden (52).

FUr den prothetischen Ersatz der Trikuspidalklappe sind Bioprothesen den
mechanischen Klappen stets vorzuziehen, da die Implantation einer mechanischen
Herzklappe die spatere Einlage eines Swan-Ganz-Katheters sowie die Einlage
einer ventrikularen Schrittmachersonde unmaoglich machen wirde. Zudem wird
aufgrund der Niedrigdruck-Verhaltnisse im rechten Herzen eine geringere
Degeneration der Klappe im Vergleich zur biologischen Mitralklappe
angenommen.(52)

Bei besonders ausgepragten Endokarditiden der Trikuspidalklappe ist die primare
Totalexzision der Klappe eine haufig durchgefliihrte Operation. In einem zweiten
Eingriff, der Monate oder Jahre nach Ausheilung der Endokarditis vorgenommen
werden kann, wird eine Klappenprothese implantiert. Dieses zweizeitige Vorgehen

ist jedoch Patientinnen und Patienten vorbehalten, bei denen sowohl der pulmonal-

52



arterielle Druck als auch der Widerstand im Bereich der Pulmonalarterien im
Normalbereich liegen. Das Blut kann dann passiv durch das rechte Herz in den

Lungenkreislauf flieRen.(55)

3.7.2.4.4 Sonderfalle

3.7.2.4.41 Prothesenendokarditis

Endokarditiden von Herzklappenprothesen werden in frih und spat auftretende
unterteilt. Die Grenze liegt hier bei einem Jahr nach der Implantation. Das
Keimspektrum und die passende antibiotische Therapie wurden schon im Kapitel

3.7.1 ,Konservative Therapie der bakteriellen Endokarditis“ behandelt.

Die chirurgische Therapie ist hierbei die operative Sanierung der
Klappenendokarditis und beinhaltet die sorgfaltige Resektion der Vegetationen, die
Er6ffnung von Infektions-assoziierten Taschen und Abszedierungen und die
Entfernung aller prothetischen Materialien. Bei ausgedehnteren Infektionen,
insbesondere die Aortenklappe betreffend, kann neben dem Ersatz der infizierten
Klappenprothese eine Rekonstruktion oder der prothetische Ersatz der
umliegenden Strukturen bzw. der gesamten Aortenwurzel notwendig werden.
Allografts werden bevorzugt implantiert, aufgrund der lickenhaften Verfugbarkeit
muss haufig auf biologische Aortenwurzelprothesen oder Xenografts vom Schwein
oder Rind zuruckgegriffen werden.(14)

In aktuellen Studien wird trotz adaquater Therapie und fruh durchgefuhrten
chirurgischen Eingriffen eine deutlich hdhere 30-Tages- bzw. 1-Jahres-Mortalitat im
Vergleich zur Nativklappenendokarditis beschrieben. Beeinflussende Faktoren
konnen neben der erschwerten Diagnostik auch das meist hohere Alter der

Betroffenen und die damit verbundenen vermehrten Begleiterkrankungen sein.(57)
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3.7.2.4.4.2 Device-Endokarditis

Die Inzidenz von Infektionen bei implantierten Herzschrittmachern und
Defibrillatoren wird auf etwa 2% innerhalb der ersten funf Jahre geschatzt (58).
Eine optimale Therapie bei Endokarditis der Herzschrittmacher bzw. Defibrillatoren
oder deren Elektroden setzt sich aus der Extraktion des infizierten Gerats inklusive
aller Bestandteile und einer ausgedehnten parenteralen antibiotischen Therapie
zusammen (58, 59).

Die antibiotische Therapie erfolgt empirisch und erregerspezifisch nach den
aktuellen Empfehlungen, die im Kapitel 3.7.1 ,Konservative Therapie der infektidsen
Endokarditis“ bereits vorgestellt wurde.

Auch bei isolierter Infektion der Geratetasche muss das gesamte Gerat explantiert
werden, da die Gefahr von begleitenden Infektionen der Herzklappen sowie die
Mortalitat als besonders hoch gelten. Etwa 20-25% der Gesamtheit aller Device-

Infektionen machen die Gerate-assoziierten Endokarditiden aus.(59)

3.7.3 Outcome

Unbehandelt ist die Prognose der infektiosen Endokarditis infaust. Bei rein
antibiotischer Therapie bakterieller infektidser Endokarditiden und begleitendem
Herzversagen lag die intrahospitale Mortalitat Studien zufolge bei etwa 45%. Mittels

chirurgischer Intervention konnte die Mortalitat auf etwa 21% reduziert werden.(13)

Ausgenommen bei Patientinnen und Patienten mit intravenésem Drogenabusus,
sind die Reinfektionsraten bei chirurgischer Therapie in der Regel im niedrigen
Bereich. Fur biologische Klappenprothesen liegt die Reinfektionsrate zwischen 7%
und 29% und damit deutlich Uber der von mechanischen Klappen, die sich im
Bereich zwischen 3% und 9% bewegt.(60)

Fir postoperative Prothesenendokarditiden lasst sich jedoch festhalten, dass diese
mit einer sehr hohen Mortalitat verbunden sind, insbesondere wenn begleitend
Herzversagen oder schwere Klappendysfunktionen auftreten und die Infektion
durch Staphylokokken oder Pilze verursacht wurde. In etwa 50% der Falle muss

eine chirurgische Therapie eingeleitet werden. Besonders schwerwiegend ist die
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Infektion einer Klappenprothese mit S.aureus, welche in etwa 70% der
Erkrankungsfalle zum Tod flhrt. Diesbezlglich sind vor allem nosokomiale oder
Gesundheitssystem-assoziierte Infektionen mit multiresistenten Stammen zu
nennen.(13) Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass die postoperative
Mortalitat sehr stark vom ausldésenden Erreger, dem Zeitpunkt der Diagnose und
der Therapieeinleitung, dem Ausmal} der Klappenzerstérung sowie der dadurch

bedingten Funktionseinschrankung des Herzens abhangt.
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) Material und Methoden

Im Rahmen der Erstellung dieser Arbeit wurde eine systematische
Literaturrecherche zum Krankheitsbild der Endokarditis durchgefuhrt, wobei die
Schwerpunkte auf die bakterielle infektiose Endokarditis, die diagnostischen
Mdglichkeiten, konservative und chirurgische Therapie inklusive operativer
Techniken sowie Neuerungen im Bereich der mikrobiologischen Erregerdiagnostik
und molekularbiologischen Nachweisverfahren gelegt wurden.

Als Online-Ressourcen wurden in erster Linie die medizinische Literaturdatenbank
.,PubMed“ sowie zur weiteren Literatursuche ,Google Scholar® genutzt. Aktuelle
Studien, die seit 2010 im Bereich 16s rRNA PCR zur Diagnose der infektidsen
Endokarditis durchgefuhrt wurden, wurden in einem ersten Schritt nach allgemeiner
Gultigkeit und Anwendbarkeit gefiltert und schlieBlich die darin publizierten
Ergebnisse ausgewertet. Sechs Studien, deren Publikationszeitpunkt zwischen
2011 und 2017 lag, wurden flr die Analyse der Validitat des diagnostischen
Verfahrens herangezogen.

Aulerdem wurde zum Einsatz der 16s rRNA PCR und dem aktuellen Stand der
Wissenschaft im Bereich polymikrobieller Besiedelungen bei strukturellen

Herzklappenerkrankungen und der koronaren Herzkrankheit recherchiert.

Fir die Literaturrecherche des Theorieteils wurden au3erdem einige Werke aus der

Prasenzbibliothek der Medizinischen Universitat Graz herangezogen.

56



lll) Ergebnisse

1. Molekularbiologische Techniken

Da der bakteriellen infektiosen Endokarditis eine endovaskulare Infektion zugrunde
liegt und diese meist mit einer kontinuierlichen Bakteriamie einhergeht, hat sich die
Blutkultur als Diagnostikum der Wahl zum Nachweis der Erreger etabliert. Negative
Ergebnisse sind trotzdem keine Seltenheit, in 2-40% (61) der Falle Iasst sich in der
Blutkultur kein krankheitsauslosender Erreger nachweisen. Antibiotische Therapien
vor Abnahme der Blutkulturen gelten als Hauptursache fur negative
Blutkulturergebnisse gefolgt von schwer kultivierbaren Erregern.(61, 62)

Um diese diagnostische Licke zu schlielen, wurden molekularbiologische
Techniken erprobt. Die Methodik der Amplifikation von bakteriellem genetischem
Material mittels PCR und anschlie3iender Sequenzierung, die als Probe infiziertes
Herzklappenmaterial nutzen und daher keine Kultivierung mehr notwendig ist,
wurde durchgefihrt (62).

2. Sequenzierung der 16s rRNA

1997 wurde erstmals von Goldenberger et. al. (62) die Anwendung molekularer
Techniken an Probenmaterial von explantierten Herzklappen zur Diagnostik der
infektiosen Endokarditis beschrieben (62). Ohne zuvor eine Kultivierung der Probe
durchzufuhren, wurden mittels Breitspektrum-Polymerasekettenreaktion (PCR)
Abschnitte der bakteriellen 16s rRNA amplifiziert und anschlie3end mit der Methode
des ,Single-Cell-Sequencing“ entschlisselt (62).

Damit wurde bereits vor mehr als 20 Jahren der Grundstein fur die heute einen
immer groferen Stellenwert einnehmende molekulare Erregerdiagnostik mittels 16s
rRNA-PCR und anschlielfiender Sequenzierung gelegt. Diese findet insbesondere

in der Diagnostik der Blutkultur-negativen Endokarditis ihre Anwendung.

Die 16s-rRNA, deren kodierendes Gen in der ribosomalen DNA, der 16s-DNA, liegt,
besteht aus 1550 Basenpaaren und ist als molekularer Hauptbestandteil der kleinen

Untereinheit prokaryotischer Ribosomen in allen Bakterien zu finden.(63, 64)
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Daher eignet sich die 16s-rRNA besonders gut, um als Leitstruktur fur die
Klassifizierung und Bestimmung von Bakterien zu dienen.

Neben den fast immer identen, konservierten Abschnitten in der 16s rRNA, liegen
in ihr auch variable Abschnitte vor, die spezifisch fur Bakteriengattungen oder
einzelne Spezies sind und daher eine genaue Identifikation des Bakteriums
ermdglichen (65).

Die im ersten Schritt durch die PCR amplifizierten Nukleotidsequenzen werden
entschlisselt und deren genetischer Code mit einer oOffentlich zuganglichen
Datenbank an bereits bekannten Nukleotidsequenzen abgeglichen. Die ,GenBank"
ist beispielweise eine der grofdten offentlich zuganglichen Nukleotidsequenz-
Datenbanken, in der Uber 20 Millionen bekannte Nukleotidsequenzen registriert
sind, davon uber 90.000 vom 16s-rRNA-Gen. Auch bisher unbekannte Bakterien

konnen einer bereits bekannten Gruppe bzw. Spezies zugeordnet werden.(64)

2.1 Validitat der 16s rRNA PCR

Alle sechs ausgewahlten Studien liefern Informationen zur Sensitivitat der 16s rRNA
PCR, die in allen Fallen an Gewebeproben von infiziertem Herzklappenmaterial
durchgefuhrt wurden. Im Durchschnitt wurde eine Sensitivitat von 78% (54%-92%)
erreicht (11, 12, 46, 66-68). Damit wurden 78% aller untersuchten Endokarditiden
richtig erkannt.

Betrachtet man ausschlielllich Studienergebnisse bei Blutkultur-negativen
Endokarditiden, so fallt auf, dass trotz negativem Blutkulturbefund in 56-62% der
Falle ein molekularer Nachweis des Erregers mittels 16s-rRNA-PCR mdglich war
(11, 46).

Die Spezifitat wurde nur in drei der sechs ausgewerteten Studien angegeben. Sie
lag bei etwa 89% (77,8-96%), was bedeutet, dass 89% der Patientinnen und
Patienten, die keine Endokarditis hatten, auch als gesund erkannt wurden (11, 67,
68).

Der durchschnittliche positive pradiktive Wert, der sich aus Angaben von zwei
Studien zusammensetzt, lag bei 87% (70%-100%), das bedeutet in diesem

Zusammenhang, dass 87% der Patientinnen und Patienten mit positivem PCR-
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Testergebnis, auch tatsachlich an einer Endokarditis mit dem diagnostizierten
Erreger erkrankt waren (11, 67).

Der durchschnittliche negative pradiktive Wert, der aus den gleichen Studien wie
der positive pradiktive Wert berechnet wurde, lag im Durchschnitt bei 69% (34,8%-
92%), wonach 69% der Patientinnen und Patienten mit negativem
Untersuchungsbefund keine Endokarditis hatten (11, 67).

Daraus kann abgeleitet werden, dass ein negatives Testergebnis in der 16s-rRNA-

PCR eine Infektion nur zu 69% ausschlief3en kann.

2.2. Keimspektrum

Die 16s-rRNA-PCR eignet sich grundsatzlich bei allen bakteriellen infektiosen
Endokarditiden, die chirurgisch behandelt werden, zur Erregerdiagnostik. Ein Fokus
liegt dabei vor allem auf den Endokarditiden mit negativem Blutkulturbefund. Nicht
nur schwer Kkultivierbare und intrazellulare Erreger werden mit negativen
Blutkulturen assoziiert, sondern auch viele klassische Erreger der bakteriellen
infektiosen Endokarditis kénnen insbesondere nach antibiotischer Therapie
negative Blutkulturbefunde aufweisen. In den bereits bei der Frage nach der
Validitat untersuchten sechs Studien wurden vor allem Streptokokken,
Staphylokokken und vereinzelt auch Enterokokken mit der 16s-rRNA-PCR
nachgewiesen. Auch Aggregatibacter acinomycetemcomitans aus der HACEK-
Gruppe sowie Bartonella und Coxiella Burnetii, die ebenfalls klassischen Erregern
der infektidsen Endokarditis entsprechen, wurden haufig als Krankheitserreger
diagnostiziert. Weiters wurden mehrfach Trophyerma whipplei, Propionibacterium
acnes und Haemophilus parainfluenzae nachgewiesen. Vereinzelt wurden
Legionella pneumophila, Lactococcus lactis, Neisseria gonorrhoeae, Prevotella
denticola, Terraheamophilus armaticivorans, Acinetobacter junii und Delftia
tsuruhatensis festgestellt.(11, 12, 46, 66-68)

59



2.3. Die polymikrobielle infektiose Endokarditis

Bisher konnte in etwa 1% der infektiosen Endokarditiden eine polymikrobielle
Infektion mittels klassischer mikrobiologischer Techniken nachgewiesen werden. In
einer aktuellen Studie von Oberbach et. al. wurde untersucht, ob neben den meist
in Blutkulturen oder Klappenkulturen gefundenen Erregern von infektidsen
Endokarditiden noch weitere Keime nachgewiesen werden kénnen, die Hinweise
auf eine polymikrobielle Besiedelung geben kdnnten.(69)

In diese Studie wurde eine Cohorte von acht Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, bei denen jeweils anhand der modifizierten Duke-Kriterien eine
Endokarditis diagnostiziert wurde. Es lag bei sieben Patientinnen und Patienten eine
positive Blutkultur vor, in denen drei Mal Staphylococcus aureus als
Krankheitserreger identifiziert werden konnte. Zwei Endokarditiden waren durch
Enterococcus faecalis und jeweils eine durch Streptococcus gordonii sowie
Staphylococcus epidermidis bedingt.(69)

Durch die Methode der 16s-rRNA-PCR und Sequenzierung konnte in sieben von
acht untersuchten Proben eine polymikrobielle Besiedelung nachgewiesen werden,
darunter 16 verschiedene Spezies. Neben den klassischen 11 Endokarditiserregern
wurden auch funf bisher nicht mit Endokarditiden in Verbindung gebrachte Spezies
nachgewiesen. Dazu zahlen Haloplasma contractile, Atopobium vaginae,
Aeribacillus pallidus, Streptococcus pseudopneumoniae und Burkholderia
fungorum. Es lag somit in 88% der untersuchten Proben eine polymikrobielle
Endokarditis vor, in vier der acht Falle hatte die antibiotische Therapie des in der
Blutkultur festgestellten Bakteriums nicht das gesamte Keimspektrum der Infektion
abgedeckt.(69)
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3. Polymikrobielle Besiedelung bei strukturellen
Herzerkrankungen

Die kalzifizierte Aortenstenose ist mit steigender Inzidenz die haufigste strukturelle
Herzklappenerkrankung in den westlichen Industrienationen. Nicht zuletzt ist die
steigende Inzidenz auf die Demografie der Gesellschaft zurickzuflhren. Die
Atiologie dieser Erkrankung wurde stets in den klassischen kardiovaskuléren
Risikofaktoren gesehen. Diesbezlglich zu nennen sind Diabetes, Hyperlipidamie,
arterielle Hypertonie, Rauchen und eine familiare Pradisposition. Weiters spielen
die Dysregulation des Kalziumstoffwechsels sowie immunologische Mechanismen
in der Pathogenese eine wichtige Rolle.(70)

Neben diesen klassischen Risikofaktoren fur die Entwicklung struktureller
Herzerkrankungen werden Endokarditiden in akuter, subakuter oder chronischer
Form als weitere Ursache gesehen. In aktuellen Studien wurden vor allem
mikrobielle Besiedelungen veranderter Herzklappen ohne vorangegangene

Endokarditiden untersucht.

Oberbach et. al. analysierten in einer aktuellen Studie, inwiefern bei resezierten
kalzifizierten Aortenklappen mit Hilfe molekularer genetischer Verfahren eine
polymikrobielle Besiedelung nachzuweisen war. In 52% der Falle war dies moglich,
hauptsachlich wurden fur Endokarditiden typische Krankheitserreger gefunden. Die
mikrobiologische Untersuchung mittels Blutkultur zeigte dabei trotzdem kein
Keimwachstum.(70)

Eine weitere Studie von Chalupova et. al. konnte in etwa 50% der untersuchten
degenerativ veranderten Herzklappen eine bakterielle Besiedelung nachweisen.
Das nachgewiesene Keimspektrum entsprach hauptsachlich Keimen aus der
Mundhohle und solchen der physiologischen Hautflora, die aber auch in der
Mundhohle zu finden sind.(71)

Bei diesen 50% der strukturell veranderten Herzklappen mit negativer Anamnese
bezlglich vorangegangener Endokarditiden wurden zu 52% Cutibacterium acnes,
zu 43% Staphylokokken und zu einem geringeren Teil Streptokokken,
Streptococcus sanguinis, Streptococcus oralis, Carnobacterien, Bacillen und
Berygella nachgewiesen. In knapp 43% der positiven PCR-Ergebnisse lag eine

Mehrfachbesiedelung mit verschiedenen Bakterien vor.(71)
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Anaerobe und aerobe Kultivierung flhrte ebenfalls in keiner der untersuchten
Herzklappen zu einem positiven Ergebnis (71).

Die Studienergebnisse deuten darauf hin, dass eine bisher unbekannte Anzahl an
strukturellen Herzklappenerkrankungen auf chronische infektiose Prozesse oder

sekundare Infiltration der vorgeschadigten Herzklappe zurickzuflhren ist (70).

Um davon Empfehlungen beziglich einer mdglichen antibiotischen Therapie
abzuleiten, bedarf es allerdings noch weiterer Studien, die ein grof3eres Kollektiv an

Patientinnen und Patienten einschlieRen sollte.

4. Polymikrobielle Besiedelung und KHK

Entgegen der Annahme, dass die atherosklerotisch bedingten Herzerkrankungen
fast ausschliel3lich von den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren begtinstigt
werden, steht die Beobachtung, dass etwa 50% der todlichen Ereignisse, die auf
atherosklerotische Gefallerkrankungen zurtckzufuhren sind, bei Patientinnen und
Patienten ohne klassischem Risikoprofil auftreten (72).

Daher ist die Suche nach weiteren Risikofaktoren abseits der klassischen bisher
bekannten kardiovaskularen Risikofaktoren zentraler Punkt der aktuellen
Forschung. Ein Schwerpunkt liegt auf der Verbindung zwischen Mikrobiom und

atherosklerotischen Gefallerkrankungen.

Den Mundbereich und Zahnapparat betreffende Infektionen werden verdachtigt,
Risikofaktor fur die Entwicklung von atherosklerotischen Veranderungen zu sein.
Einerseits werden die lokal durch die Peridontitis produzierten
Entzindungsmediatoren und die dadurch erhdhte systemische Entziindungslast
als Ausloser atherosklerotischer Veranderungen gesehen. Andererseits wird davon
ausgegangen, dass die Freisetzung von Bakterien in die Blutbahn die Bildung von
atherosklerotischen Plaques begunstigt. Beide Theorien konnten bisher beim
Menschen nicht bewiesen werden.(72)

Ein signifikantes Co-Vorkommen von parodontalen Bakterien in subgingivalen

Plaques und atherosklerotischen Plaques wurde in einer aktuellen Studie
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beschrieben. Nachgewiesen wurden vor allem P. gingivalis, T. forsythia, T. denticola

und P. nigrescens.(73)

Grundsatzlich  stellt sich der Nachweis parodontaler Bakterien in
atherothrombotischen Plaques als grof3e Herausforderung dar, da sich diese durch
eine hohe Proteaseaktivitat, eine Vielzahl toter Zellen, hamorrhagische
Einblutungen, Verkalkungen und oxidative Prozesse auszeichnen. In Blut und
Schleimhautabstrichen ist der Nachweis der parodontalen Bakterien hingegen
einfach durchzufuhren.(74)

Beim Einsatz molekularer Techniken wird vor allem auf den Nachweis der 16s-rRNA

gesetzt.

Um kausale Zusammenhange herstellen zu kdonnen, bedarf es allerdings noch
weiterer Studien in groem Umfang. Auch der mdgliche Effekt von
antiinflammatorischen Behandlungen auf die atherosklerotische Gefallerkrankung
sowie der Langzeiteffekt von verbesserter Mundhygiene auf kardiovaskulare
Ereignisse sollte in randomisierten kontrollierten Studien weiter erforscht
werden.(72)
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IV) Diskussion

1. Vorteile der 16s rRNA PCR mit Sequenzierung

Dieses Verfahren zeigt sich besonders praktikabel, da im Vergleich zur Blutkultur,
Klappenkultur oder PCR-Verfahren, die im Anschluss an die Kultivierung
durchgefuhrt werden, der zeitintensive Zwischenschritt der Kultivierung
ausgelassen werden kann. Ebenfalls hebt sich die 16s-rRNA-PCR gegenuber
anderen PCR-Verfahren ab, da die 16s-rRNA als Leitstruktur ausreichend
Nukleotidsequenzen aufweist, um alle Bakterien und Archaeen zu identifizieren,
aber wenig unbrauchbare genetische Materialien miterfasst werden. Das genutzte
Probenmaterial kann sowohl aus einer Blutprobe, Abstrich oder resezierten
Herzklappenmaterial direkt gewonnen werden. Idealerweise wird es aus dem
reseziertem Herzklappenmaterial oder embolisch verschleppten Material
endokardialer Vegetationen gewonnen, um ein mdglichst valides Ergebnis zu

erhalten.

Die anschlie3end erforderliche Sequenzierung der Nukleotidsequenzen hat sich bis
zuletzt zu einer kostenglnstigeren Nachweismethode entwickelt und auch die
Dauer des Verfahrens hat sich bei direkter Verfigbarkeit durch ,Next-Generation-

Sequencing“ deutlich verkurzen lassen.

Ein grol3er Vorteil der 16s-rRNA-PCR und Sequenzierung besteht in der deutlichen
diagnostischen Uberlegenheit gegeniiber der Klappenkultur (46, 66, 68). Eine
hohere Sensitivitat und deutlich weniger falsch positive Ergebnisse ermdglichen
eine adaquatere Behandlung.

Die Sensitivitat der Klappenkultur wurde in einer aktuellen Studie aus den USA mit
etwa 30% beschrieben und unterliegt damit der zwei bis drei Mal so sensitiven 16s-
rRNA-PCR (66). Eine grol3e britische Studie legt daher nahe, nach jedem
chirurgischen Eingriff auch eine PCR des enthommenen Materials durchzufuhren
(11). Die erwahnte Studie aus den USA von Shrestha et. al. (66) zeigte sogar die
Empfehlung, die Klappenkultur komplett durch die PCR-Analyse der explantierten
Herzklappe zu ersetzen (66).
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2. Nachteile und Kritik

Zur Interpretation von Untersuchungsergebnissen muss immer miteinbezogen
werden, dass bei der Durchfihrung der 16s-rRNA-PCR jegliche in der Probe
enthaltenen genetischen Materialen prokaryotischen Ursprungs nachgewiesen
werden.

Vor allem schrankt eine Kontamination die Validitat des Untersuchungsergebnisses
deutlich ein. Zur Kontamination kann es sowohl bei der Probenentnahme als auch
wahrend des Nachweisverfahrens in Form von Kreuzkontamination kommen,
wodurch falsche Ergebnisse entstehen konnen. Aullerdem kann das
Vorhandensein von PCR-Inhibitoren in der enthommenen Probe das PCR
Verfahren limitieren.(12)

Falsch negative Befunde konnen ebenso auf die Probenentnahme zurtckgefuhrt
werden. Bakteriell besiedelte Gewebeproben weisen ein heterogenes
Besiedelungsmuster auf, weshalb es auch maglich ist, einen sterilen Bereich der
Probe in der PCR darzustellen.(12)

Es gilt auRerdem zu beachten, dass der Nachweis bakterieller DNA nicht mit dem
Nachweis einer aktiven Infektion durch diesen Erreger gleichzustellen ist. Bei
vorangegangenen Endokarditiden kann bakterielles genetisches Material in der
ehemals infizierten Herzklappe persistieren. Daher missen Untersuchungsbefunde
immer im Kontext der Krankengeschichte der Patientin/des Patienten beurteilt
werden.(75)

Weiters muss beachtet werden, dass sich die publizierten Daten haufig auf ein
kleines Kollektiv an Patientinnen und Patienten bezieht und daher nur eingeschrankt

reprasentativ erscheint.

Limitiert wird auRerdem der diagnostische Fortschritt der molekularbiologischen
Diagnostik neben Verfugbarkeit und Kosten auch in der Dauer der Durchfihrung.
Wenn die PCR-Diagnostik nicht direkt vor Ort durchgefuhrt werden kann, resultiert
daraus eine Wartezeit von bis zu mehreren Tagen. Folglich verzdgert sich damit

auch die Einleitung der erregerspezifischen Therapie.
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3. Empfehlung

Die 16s-rRNA-PCR weist insbesondere bei der Diagnostik der Blutkultur-negativen
Endokarditis ein grofes diagnostisches Potenzial auf (11, 12).

Insbesondere bei vorangegangener antibiotischer Therapie und Infektionen mit
seltenen intrazellularen oder schwer kultivierbaren Erregern eignet sich die 16s-
rRNA-PCR  mit anschlieBender  Sequenzierung zur Diagnostik als
kulturunabhangiges Nachweisverfahren. Diese Methode ist auch fur den Nachweis

von klassischen Erregern der bakteriellen infektiocsen Endokarditis geeignet.

Jedoch gilt die Empfehlung speziell fur die PCR-Testung von exzidiertem
Herzklappenmaterial, Serum-PCR-Testungen werden zum aktuellen
Forschungsstand aufgrund einer eingeschrankten Sensitivitat und fehlendem
diagnostischen Mehrwert nicht empfohlen (76, 77).

Bei der Durchfihrung der 16s-rRNA-PCR und Sequenzierung von
Herzklappenmaterial nach herzchirurgischen Eingriffen konnte in verschiedenen
Studien ein Einfluss auf die bereits gestartete antibiotische Therapie festgestellt
werden. In 10-15% der untersuchten Falle fuhrte das Ergebnis der
molekularbiologischen Untersuchung zur Anpassung der antibiotischen Therapie an

das festgestellte Keimspektrum.(46, 78)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die 16s rRNA PCR die Mdglichkeit bietet,
ein bisher schwer zu diagnostizierendes und behandelbares Krankheitsbild zu
erforschen und daraus neue Therapieoptionen abzuleiten. Im Idealfall fihrt dies zu
besseren Behandlungsergebnissen und zur Senkung der Mortalitatsrate sowie
einem damit verbundenen besseren Langzeitiberleben.

Aulerdem sollte die Erweiterung der modifizierten Duke-Kriterien um
molekularbiologische  Techniken diskutiert werden. Eine Vielzahl an
Studienergebnissen und Publikationen empfiehlt die Aufnahme der molekularen
Techniken, insbesondere die der 16s-rRNA-PCR mit anschliefender
Sequenzierung, in die offiziellen Diagnosekriterien und Guidelines der infektidsen
Endokarditis bzw. in die modifizierten Duke-Kriterien.(46, 67, 79)
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