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Zusammenfassung
Schlagworter: infektiose Endokarditis; saisonale Hiufung; Antibiose; sterile Blutkulturen

Hintergrund: Das Krankheitsbild der infektiosen Endokarditis ist bei stagnierender
Privalenz gut publiziert, die Mortalitdt der Erkrankung bleibt jedoch tiber die Jahre hoch.
Ziel dieser retrospektiven Studie war es, das klinische Profil der Patienten mit infektioser
Endokarditis, welche konform den Guidelines der European Society of Cardiology (ESC)
operativ versorgt wurden, unter Beriicksichtigung der saisonalen Haufigkeit zu
untersuchen. Gleichzeitig sollte das Outcome von makroskopisch eindeutigen, jedoch
intraoperativ und mikrobiologisch ,,sterilen akuten Endokarditiden (Gruppe A), mit jenen
mit einem positiven Keimnachweis (Gruppe B) verglichen werden. Aullerdem sollte
untersucht werden, ob sich Hinweise auf die virale Genese einer infektiosen Endokarditis

finden lassen.

Methoden: Eine konsekutive Kohorte von 52 Patienten mit akuter Endokarditis wurde
untersucht, welche an der Herzchirurgischen Abteilung der Universitdtsklinik Graz im
Zeitraum August 2007 bis Dezember 2010 operiert wurde. 3 Patienten wurden exkludiert,
da sie intraoperativ verstorben sind und weitere 7 Patienten mit Schrittmacher-assoziierten
Endokarditiden wurden nicht in die Analyse mit einbezogen. Alle erhobenen Daten wurden

im Sinne einer deskriptiven statistischen Analyse ausgewertet.

Ergebnisse: Die Patienten der Gruppe A (n=16) zeigten im Vergleich zur Gruppe B
(n=36) eine um 74 min geringere OP-Dauer (215 min + 81,2 vs. 289 min + 138; p=0.029).
Gruppe A wies eine um 154 h verringerte postoperative Beatmungszeit auf: 83 h + 138,7
versus 237 h £287,9 (p=0,012). Auch die Intensivliegedauer war in der sterilen Kohorte
niedriger: 6,4 d vs. 13,2 d (p=0,010). Die 30-Tage Mortalitdt war in Gruppe A mit 25%
nicht signifikant niedriger als in der Gruppe B mit 39% (p=0,331). 17% (n=9) erlitten ein
postoperatives Multiorganversagen, 6% (n=3) erlitten einen akuten Myokardinfarkt. Es
konnte kein Hinweis auf eine saisonale Haufung festgestellt werden, im Gegenteil war die
Inzidenz in der sogenannten ,,Grippezeit* erniedrigt. 44% (n=16) der Patienten in der
Gruppe B hatten eine Staphylokokkus aureus Infektion, die empirische prdoperative

Dreierkombination analog den ESC-Guidelines erhielten insgesamt nur 12% (n=6).

Diskussion: Das Outcome von intraoperativ ,sterilen® Patienten war bedeutend besser,
trotzdem war die Mortalitidt mit 25% erheblich. Die Studie zeigte keine saisonale Haufung.

Es konnte kein Hinweis auf die virale Genese der Endokarditis gefunden werden.
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Abstract

Key words: infective endocarditis; seasonal accumulation; antibiotics; negative blood

cultures

Background: Infective endocarditis is a disease with a high prevalence. It has been
published frequently in the past, nevertheless the mortality rates remain high. The aim of
this retrospective trial was to investigate patients with infective endocarditis who were
treated surgically according to the current ESC-guidelines. Patients without (group A) and
patients with (group B) positive microbiological findings should be separated and further
tested for their seasonal accumulation and their outcome. In addition to that the incidence

of viral endocarditis should be analysed.

Methods: A consecutive cohort of 52 patients with acute endocarditis, who underwent
surgery at the Department of Cardiac Surgery of the Medical University of Graz between
August 2007 and December 2010 was examined. Three patients were excluded, who died
during the surgical procedure. Seven patients suffering from pacemaker-related
endocarditis were not included in this survey. After obtaining all data the descriptive

statistical analysis was performed.

Results: The patients of group A (n=16) showed decreased duration of the procedure in
comparison to group B (n=38) (215 min £ 81.2 vs. 289 min + 138; p=0.029). Further the
postoperative respiration length was significantly shorter in group A than in group B: 83 h
+ 138.7 versus 237 h +287.9 (p=0.012). Also the postoperative stay in the intensive care
unit was shorter: 6.4 d vs. 13.2 d (p=0.010). The 30-days-mortality of group A (25%) was
better than in group B (39%) but could not be proven by statistical analysis (p=0,331). 17%
(9/52) of the whole population died from multi-organ failure, 6% (3/52) died from acute
myocardial infarction. In this survey there was no evidence of seasonal accumulation or
viral endocarditis. In contrast to this hypothesis the incidence of endocarditis in the
traditional “flu-season” presented itself lower. 44% (16/36) of the patients of group B had
a staphylococcus aureus infection. The empirical preoperative antibiotic triple regime,
according to the current ESC-guidelines, was established in 12% (n=6) of the whole study

population.

Discussion: The outcome of the sterile cohort was better, despite this the mortality rate
remained high (25%). This survey could not detect any evidence of seasonal accumulation

or viral genesis of infectious endocarditis.
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Glossar und Abkiirzungen

AHA - American Heart Association

AINS - Aorteninsuffizienz

AKE - Aortenklappenersatz

AMI - Acute myocardial infarction/ Akuter Myokardinfarkt
AST —> Aortenstenose

AV-Block = Atrioventrikulirer Block

BK - Blutkultur

BSG - Blut(-korperchen)senkungsgeschwindigkeit
CD —> Cardiac Devices

CRP —> C-reaktives Protein

CT - Computertomographie

ECMO - Extracorporale Membranoxygenierung

EF - Ejektionsfraktion
EG - Einzelgaben
EKG - Elektrokardiogramm

ELISA - Enzyme Linked Immunosorbent Assay
ESC -> European Society of Cardiology

HACEK —> Hamophilus-, Actinobacillus-, Cardiobacterium-, Eikenella-, Kingella-

Species
HIV - Humanes Immundefizienz-Virus
HLM -> Herz-Lungen-Maschine
IABP - Intraaortale Ballonpumpe
ICD -> Implantable Cardioverter Defibrillator
IDDM -> Insulin-dependent Diabetes mellitus/Insulin-abhéngiger Diabetes mellitus

ICU - Intensive Care Unit
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PAE
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-> intravends
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- Operation

—> Pulmonalarterienembolie

—> Persistierendes Foramen Ovale

—> Pulmonaler Hypertonus

—> Perkutane Coronare Intervention

- Polymerase Chain Reaction/Polymerase Kettenreaktion
- Positronen-Emissions-Tomographie

- Pulmonalklappenersatz

-> Prosthetic Valve Endocarditis/Prothetische Klappenendokarditis
—> Schrittmacher

-> Transesophageal echocardiography/Transdsophageale Echokardiographie
-> Transitorische Ischdmische Attacke

-> Trikuspidalklappenersatz
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1 Einleitung

Das Krankheitsbild der infektiosen Endokarditis birgt groBe Herausforderungen an das
arztliche und pflegende Personal aufgrund folgender Blickpunkte: Trotz verbesserter
Diagnostik in den letzten Jahren verédndern sich weder die Inzidenz noch die Mortalitét
oder die Prognose in nennenswertem Ausmall. Zusitzlich ist die infektiose Endokarditis
eine Krankheit mit manchmal breitgeficherten Symptomen und dadurch nicht immer
einfach diagnostizierbar. Sie bietet eine Reihe von moglichen, mitunter letalen
Komplikationen und ist nur schwer zu beherrschen. Das bestmdgliche Outcome kann nur
mithilfe eines fiacheriibergreifenden Teams, bestehend aus Kardiologen, Herzchirurgen,
Mikrobiologen, Infektiologen und Intensivmedizinern gewahrleistet werden. In selteneren
Féllen ist es notig, Neurologen, Neurochirurgen, Radiologen, Pathologen, Hepatologen und

Nephrologen beizuziehen.

Erschwerend kommt hinzu, dass Guidelines wie die der European Society of Cardiology'
(ESC) hauptsichlich auf Expertenmeinungen, und nicht wie bei anderen Krankheiten auf

eine grofle Anzahl an randomisierten Studien oder Meta-Analysen, basieren.

Mit dieser Arbeit sollte besonderes Augenmerk auf die Patienten ohne erfolgreichen
Erregernachweis (im Folgenden als ,sterile“ Kohorte bezeichnet) im Vergleich zu
Patienten mit Erregeridentifikation (sogenannte ,,infektidose* Kohorte) gelegt werden. Die
saisonale Verteilung im Hinblick auf eine virale Genese der Endokarditis war ebenso von

Bedeutung, da das Thema der viralen Endokarditis in der Fachwelt heftig diskutiert wird.

! Aktuelle Version: ,,Guidelines on the prevention, diagnosis and treatment of infective endocarditis (new
version 2009)*



2 Theoretischer Hintergrund

2.1 Definition

,,Die infektiose Endokarditis ist eine durch Bakterien oder Pilze verursachte
Infektion der Endokardauskleidung des Herzens, die zu einer
charakteristischen Vegetation (aus keim- und fibrinhaltigen, thrombotischen
Material) fiihrt. Die bevorzugte Lokalisation sind die Herzklapppen,
gelegentlich findet sich jedoch auch eine Infektion des iibrigen Endokards oder
der Innenwand einer grofien Arterie. Die akute bakterielle Endokaridtis
entwickelt sich innerhalb weniger Tage bis Wochen und hat einen raschen
Verlauf, wogegen die subakute bakterielle Endokarditis (Endokarditis lenta)
eher schleichend iiber einige Wochen hinweg bis zum Auftreten von

Komplikationen verldiuft. “"

Die akute infektiose Endokarditis wird typischer Weise verursacht durch Staphylokokkus
aureus und fiihrt in einigen Tagen bis Wochen zur Klappenzerstorung und zu

metastatischen Infektionen.

Die subakute Form wird mehrheitlich verursacht durch Viridans-Streptokokken,
Enterokokken, Koagulase-negative Staphylokokken oder gram-negative Kokken und fiihrt

selten zur metastatischen Infektion.!

Dem Krankheitsbild der infektiosen Endokarditis steht die abakterielle Endokarditis
gegeniiber, der keine Sepsis mit virulenten Erregern zugrunde liegt und die durch locker

auf der Endokardoberfliche aufgelagerte Thromben charakterisiert ist. ™

Von der infektidsen Endokarditis grenzt sich die Myokarditis ab. Sie ist in der Hélfte aller
Félle viral bedingt: Parovirus B 19, Coxsackie B1-B5, u.v.a. Die Myokarditis kann ferner
durch eine bakterielle Infektion hervorgerufen werden, zum Beispiel bei septischen
Erkrankungen, insbesondere einer bakteriellen infektidsen Endokarditis oder aber nach
Infektion durch Streptokokken der Gruppe A (wie bei Scharlach, Angina tonsillaris und
Erysipel) und anderen Bakterienstimmen. Seltener sind Myokarditiden ausgelost durch
Pilze, Protozoen und Parasiten. AuBBerdem konnen die nicht-infektiosen Myokarditiden als
eigene Entitdt angefiihrt werden (kardiale Mitbeteiligung bei rheumatoider Arthritis,

Kollagenosen, Vaskulitiden, u.a.).!"!



Die Perikarditis ist klinisch nicht immer leicht von der Myokarditis zu unterscheiden. Die
infektiose Perikarditis ist in den meisten Féllen viraler Genese. Seltener kommen
Perikarditiden durch Bakterien (Tbc) und septische Erkrankungen vor. Die nicht-infektiose
Perikarditis kann immunologisch, urdmisch, posttraumatisch, durch einen perikardnahen

Myokardinfarkt, einen Tumor oder eine Strahlentherapie verursacht werden."!



2.2 Geschichtlicher Uberblick

2.2.1 Geschichte der Endokarditis
Der griechische Arzt Galen beschrieb bereits in der Antike die entziindliche Erkrankung

des Herzens. Er kannte das Krankheitsbild der Endokarditis noch nicht, da die genaue
Morphologie und damit das Endokard als innere Auskleidung des Herzens noch nicht
erforscht war. Galen fasste diese entziindlichen Herzerkrankungen als Perikarditis
zusammen. Im Mittelalter war man praktisch dem Tode geweiht, litt man an einer
schweren Herzerkrankung oder speziell an einer Entziindung des Herzens. Am Ende des
18. Jahrhunderts und in den ersten Jahrzenten des 19. Jahrhunderts hielt man sich an einen
iiberwiegend einheitlichen therapeutischen Algorithmus, welcher folgende Mallinahmen
vorsah: Aderlass, Sifte-Ableitung durch Herbeifiihren von zusétzlichen Geschwiiren,

Einldufe zum Offenhalten des Leibes, Ruhe und Diit.!

Mit der Wiederentdeckung der von Auenbrugger mitentwickelten Methode der
Auskultation wuchs im 19. Jahrhundert das Interesse fiir die Erkrankungen der
Herzklappen und deren Gerédusche. Der franzosische Arzt Jean-Baptiste Bouillaud setze
sich intensiv mit dem endokarditischen Klappendefekt, der entziindlichen Verdnderung
und den hidmodynamischen Effekten auseinander. Er teilte die Endokarditis in eine
perakute, eine akute und eine subakute Form ein. Weiters hatte er Kenntnis vom
Zusammenhang zwischen Endokarditis und Gelenksrheumatismus. Rudolf Virchow und
Bouillaud waren maBgeblich an der Entwicklung des Verstdndnisses der Endokarditis
beteiligt und konnten Bakterien mittels Mikroskop nachweisen, noch bevor Koch die
Kultivierung von Bakterien entwickelte. Der kanadische Arzt Sir William Osler
bezeichnete die Endokarditis als primér mykotischen Prozess. Er teilte die Endokarditis
erstmals in eine akute, fulminant verlaufende und eine chronisch, schleichende Form ein. (6]
Schottmiiller erkannte im Jahre 1910, dass das Bakterium Streptokokkus viridans die
schleichende Form (Endokarditis lenta) versursachte. Libmann, der Félle von ausgeheilten
Endokarditiden untersuchte und bakterienfreie Stadien der Krankheit postulierte, definierte

diese Form als subakute Endokarditis.

Bahnbrechende Errungenschaften in der Diagnostik und der Therapie konnten im 20.
Jahrhundert verzeichnet werden. Flemming konnte 1928 Penicilline isolieren. 1940 startete
die Einfithrung als antibiotische Therapie bakterieller Infektionen. Das Zeitalter der
Antibiotika hatte begonnen. Die Erfindungen des 20. Jahrhunderts (Antibiotika,



transthorakale und transdsophageale Echokardiographie (TTE und TEE), Kardiochirurgie-
Techniken) sind Grundlage fiir das heute hochqualitative Management der Endokarditis.

2.2.2 Geschichte der Herzklappenoperationen
Den ersten Versuch, eine stenosierte Herzklappe wieder zu 6ffnen unternahm Theodore

Tuffier im Jahre 1912.77 Vermutlich war sein Finger sein einziges Instrument, um eine
Aortenklappe zu dilatieren: er invaginierte von aulen die Aortenwand und driickte sie
durch die stenosierte Klappe. Laut Bericht des Operateurs konnte der 26-jdhrige Patient

wieder zu seiner Familie nach Belgien zuriickkehren. ™

Smithy und Parker von der University of South Carolina berichteten 1947 von einer
experimentellen Studie iiber aortale Valvulotomie."” Wihrend der friihen Fiinfzigerjahre
des letzten Jahrhunderts verwendeten Baily et al. geschlossene Methoden, um hochgradige
Aortenstenosen zu behandeln jedoch mit bescheidenem Erfolg.!'” Bahnbrechend fiir die
Entwicklung der Herzchirurgie war die Einfithrung des kardiopulmonalen Bypass mittels
eines Pump-Oxygenators 1954. Danach folgte die Einfllhrung der ersten
Klappenprothesen. Harken und Starr!'!! stellten im Jahre 1960 die Kugel-Prothese vor und
etablierten damit die Herzchirurgie maf3geblich. Der erste Aortenklappenersatz wurde 1960
durch Dwight Harken durchgefiihrt, im selben Jahr ersetzte Albert Starr die erste
Mitralklappe. Beide Operateure verwendeten dabei die Herz-Lungen-Maschine. Die ersten
eingesetzten Kugel-Kéfig-Ventile wurden in der Folge mehrere Male abgedndert. Daraus

entstanden unter anderem die Kippscheibenventile und die Zweifliigel-Ventile.

Die erste Aortenklappenersatzoperation, bei der ein Homograft (humane Leichenklappe)
verwendet wurde fand 1962 statt, die erste gestentete Bioprothese konnte schon 1965
durch Binet et al. implantiert werden.!"" Sir Magdi Yakoub und Donald Ross nahmen
Vorreiterrollen beim Einsatz von Allografts ein. Die Gewinnung und Lagerung der
Allografts musste erst entwickelt werden. 1975 wurde die Methode der Kryopreservation

erstmals eingesetzt.

Die ersten gestenteten, Glutaraldehyd-fixierten Schweineklappen stellte Carpentier et al.

1967 in Paris vor!'”l, die ersten gestenteten Glutaraldehyd-fixierten, bovinen Perikard-

Herzklappen konnten das erste Mal von Tonescu et al. 1971 in Leeds prasentiert werden.!"!



2.3 Epidemiologie

Das epidemiologische Profil der infektiosen Endokarditis verdnderte sich in den letzten
Jahren vor allem in den Industriestaaten wesentlich.'" In der ersten Hilfte des 20.
Jahrhunderts hatte die Krankheit mehrheitlich junge Erwachsene mit einer vorbekannten
Herzklappenveridnderung aufgrund rheumatischer Genese (rheumatisches Fieber mit
kardialer Beteiligung aufgrund von Streptokokkeninfekten) betroffen. !'*! Dies dnderte sich
mit der Einfithrung von Penicillin. So kommt es, dass die Krankheit nun hédufiger éltere
Patienten, Himodialysepatienten, i.v. Drogenabhidngige und Patienten mit intrakardialen
Devices (zum Beispiel Herzklappenprothesen oder Schrittmachersonden) betrifft.!'* '
Neu aufstrebende Pradispositionsfaktoren sind die degenerative Klappensklerose, der
intravendser Drogenabusus und die Durchfiihrung von invasiven Eingriffen, welche mit
einem erhohten Risiko fiir Bakteriimie einhergehen.'” Die Inzidenz schwankt je nach
Studie in Westeuropa und den USA zwischen 1,7 und 6,2 pro 100 000 Personenjahre.!'”!
Altere Personen akquirieren deutlich hiufiger infektiose Endokarditiden.!'”! Vor 1943 lag
der Altersgipfel noch in der dritten Lebensdekade und bis 1955 in der vierten
Lebensdekade. Heute beobachtet man, dass mehr als 50% der Patienten bereits dlter als 50
Jahre sind und der Altersgipfel findet sich in der siebten Lebensdekade.!'” 60-70% aller
Patienten mit infektioser Endokarditis sind minnlichen Geschlechts.! Der Anteil der
akuten gegentiiber der subakuten Verlaufsform nimmt zu, die Zahl der postoperativen Fille
(nach Klappenersatz) steigt.!"! Das Erregerspektrum verindert sich im Sinne eines
Riickganges der Streptokokken und einer Zunahme der Staphylokokken.!" '
Endokarditiden mit negativen Blutkulturen sind immer haufiger zu beobachten. Der Anteil

der Endokarditiden mit negativen Kulturen liegt zwischen 8 und 10%. !"-*

Prdidisponierende Faktoren:

In ihrer Relevanz abnehmende Pradispositionsfaktoren fiir die Entwicklung einer
infektiosen Endokarditis sind rheumatische Verdnderungen an den Herzklappen (vor allem
an der Aorten- und der Mitralklappe). Konstitutionelle Herzerkrankungen wie der
Mitralklappenprolaps werden hingegen immer wichtiger und gelten als die hiufigsten
pradisponierenden Faktoren."! Die Inzidenzrate liegt bei etwa 100 pro 100 000

Personenjahre !

. Ferner stellen die implantierten intrakardialen Fremdkdrper einen
Pridispositionsfaktor dar ", Hierzu zihlen die Herzklappenprothesen (Aorten-, Mitral-
und Trikuspidalklappen), die bei Operationen verwendeten Rekonstruktionsmaterialien

(zum Beispiel Ringe, Patches und Nihte) und die eingefiihrten Defibrillator- oder CRT-



Sonden und Venenkatheter. Haufige kongenitale Herzerkrankungen, die ein erhohtes
Endokarditisrisiko bergen sind zum Beispiel der Ventrikelseptumdefekt, der offene Ductus
arteriosus, die Pulmonalstenose, die Fallot-Tetralogie, die Aortenisthmusstenose und die
bikuspide Aortenklappe. Sie fiihren iiber die schlechtere Himodynamik zu einem erhohten
Risiko einer thrombotischen Auflagerung und somit zu einer erhohten bakteriellen
Besiedelungsgefahr. Weiter wird angegeben, dass invasive diagnostische und
therapeutische Eingriffe wie beispielsweise die Perkutane Coronare Intervention (PCI) ein
erhdhtes Risiko einer Bakteridmie mit sich bringen.!"! Ein erhdhtes Risiko haben auch
Menschen bei intravendsem Drogenabusus (geschitzte Inzidenz: 150 -2000 pro
100 000 Personenjahre!'® '), Zusitzliche pridisponierende Faktoren sind die
Immunsuppression (iatrogen bedingt oder HIV-Patienten) und chronische Erkrankungen

wie Diabetes mellitus oder die renale Insuffizienz.



2.4 Atiologie

Eine Vielzahl von Mikroorganismen kann eine infektiose Endokarditis hervorrufen (siehe

Abbildung 1). Der haufigste Erreger ist der Staphylokokkus aureus mit einem Anteil von

31%, gefolgt von Streptokokkus viridans (19%). An dritter Stelle liegen Enterokokken und

Coagulase-negative Staphylokokken (jeweils 10%). Pilzendokarditiden sind selten (2%). In

8% aller Endokarditiden bleiben die Kulturen negativ. Die Erreger der HACEK-Gruppe

(Haemophilus-, Actinobacillus-, Cardiobacterium-, Eikenella- und Kingella-Species) sind

fur 2% aller Endokarditiden verantwortlich.

Es gibt einzelne Anzeichen fiir eine virale Genese der infektiosen Endokarditis. Bis heute

(Stand Juni 2012) konnte jedoch kein sicherer Hinweis auf viral bedingte Endokarditis

gefunden werden.! 2%

2%

B Staphylokokkus aureus

B Coagulase neg. Staphylokokken

H Streptokokkus viridans

B Streptococcus gallolyticus (S. bovis Biotyp I)

B Andere Streptokokken

B Enterokokken

E HACEK

H Pilze

[ Polymikrobiell

B Kulturen negativ

i Andere

Abbildung 1: Endokarditis-Erregerspektrum

[23]




2.5 Pathogenese

2.5.1 Das Klappenendothel
Das normale, unbeschiadigte Klappenendothel ist resistent gegeniiber der Kolonisation und

Infektion durch zirkulierende Bakterien. Mechanische Ursachen von Endothelldsionen
konnen der turbulente Blutfluss oder die Manipulation durch das Einfiihren von Elektroden
oder Kathetern sein. Zusitzlich kann die Inflammation (zum Beispiel bei rheumatischer
Genese) die Oberfliche des Endothels zerstoren. Nicht zuletzt sind degenerative
Verdanderungen der Klappen in Verbindung mit Entziindungen, Mikroulcera und
Mikrothromben ein Grund fiir die Unterbrechung der Oberflichenkontinuitit.
Degenerative Klappenldsionen findet man echokardiographisch bei bis zu 50% aller

asymptomatischen Patienten iiber 60 Jahre.*"

Wenn das intakte Endothel beispielsweise durch mechanische Belastung unterbrochen
wird, gelangen darunter liegende extrazellulire Matrixproteine an die Oberflache. Der
physiologische Heilungsprozess beinhaltet die darauffolgende Produktion von
Thromboplastin und die Ablagerung von Fibrin und Thrombozyten. Es entstehen die
sogenannten Plittchen-Fibrin-Thromben als Ausdruck der nichtbakteriellen Endokarditis.
Diese Thromben bieten den Bakterien die Moglichkeit der Ansiedelung und der Infektion.
Es entsteht die bakterielle infektiose Endokarditis.

Die Entziindung des Endothels ohne einer vorangegangenen Klappenldsion kann ebenfalls
die infektiose Endokarditis begiinstigen. Endothelzellen schiitten Integrine der B-1 Familie
aus. Diese Proteine konnen Fibronektin an die Endotheloberfliche binden. An das
Fibronektin konnen sich wiederum Bakterien, speziell der Staphylokokkus aureus, gut
anheften. So bieten die aktivierten Endothelzellen nach der Fibronektin-Bindung selbst
einen guten Ankerplatz fiir zirkulierende Staphylokokken. Die Staphylokokken gelangen
dann ins Innere der Endothelzellen, wo sie gegen die Immunabwehr und die Antibiotika

bestehen und sich vermehren und verbreiten kénnen.

Auf einem vorgeschddigten Endothel kdnnen die meisten, flir die Krankheit typischen,
Erreger die infektiose Endokarditis verursachen. Der Hauptprotagonist der infektidosen
Endokarditis ist durch seine besondere Féhigkeit zur Bindung an Fibronektin der

Staphylokkokkus aureus.”!



2.5.2 Transiente Bakteriimie
Infektiose Endokarditiden nach invasiven Eingriffen sind prinzipiell méglich®®!, machen in

der Praxis jedoch einen geringen Teil aller infektiosen Endokarditiden aus. Eine transiente
Bakteridmie kann bereits durch Kauen und Zdhne putzen vorkommen. Eine Bakteridmie
kann in Verbindung mit einer Pharyngitis, einer Gingivitis, einer Tonsillektomie und einer
Zahnextraktion entstehen. Sie kann nach einem intravendsen, intrakardialen oder
intraurethralen Katheterismus und einer urogenen, enterogenen oder pneumogenen
Infektion auftreten. Beim immunkompetenten Individuum ist die Bakteridmie nur von
geringem Ausmal} und geringer Dauer, sodass davon keine grof3e Gefahr der Endokarditis
ausgeht.®! Kann sich jedoch der Erreger dem Abwehrmechanismus des Wirtes und der
bakteriziden Wirkung der Antibiotika entziechen kommt es zur Infektion. Die Progredienz
der Endokarditis wird bestimmt durch die lokale Destruktion an den Klappen und dem
Myokard, die Embolisation von  Vegetationen in die Peripherie, die
Immunkomplexablagerungen und die Gewebedestruktion. In weiterer Folge konnen sich
die Klappen zunehmend verdndern, sodass sich daraus eine hochgradige

Klappeninsuffizienz, ein Klappenprolaps und eine Klappenperforation entwickeln kann.*”!
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2.6 Pathologie

Das pathologisch-anatomische Korrelat der akuten infektiosen (bakteriellen) Endokarditis
stellt die Endocarditis ulcerosa dar, bei der anfinglich flache rotliche Ulzerationen
gefunden werden. Spiter wird die Klappe zusehends destruiert und kann mit groB3en
bakteriendurchsetzten Thromben behangen sein, welche folglich die =zerstorten
Klappenareale iiberdecken konnen und zu einem hdmodynamisch relevanten Vitium
fithren konnen. Bei GroBenzunahme wird moglicherweise das Klappenostium von diesen
Vegetationen verdeckt. Be1 Embolisierung kann es zu schwerwiegenden Komplikationen
wie zum Beispiel einem Insult, einem akuten Myokardinfarkt (AMI) und Abszessen

kommen.

Bei der subakuten infektiosen (bakteriellen) Endokarditis steht die Ulzeration der
betroffenen Herzklappe im Vordergrund, die bis zur vollstdndigen Zerstorung der Klappe
voranschreiten kann (=Endokarditis ulceropolyposa/Endocarditis thromboulcerosa). Dem
Klappenulkus lagern meist zentimetergrof3e brockelig-weiche thrombotische Massen auf,

die im Echokardiogramm ebenfalls als Vegetationen imponieren.
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2.7 Klinik

2.7.1 Verlaufsformen
Beim Verlaufsbild der akuten Sepsis handelt es sich bei den Erregern um hochvirulente

Keime. Meist sind dies Staphylokokken-Endokarditiden, welche vor allem bei einer
verminderten Resistenz der Patienten mit Fieber, Schiittelfrost, Tachykardie, Arthralgien,
Bewusstseinstriibung, kardialer und renaler Insuffizienz bis hin zum Multiorganversagen

(MOV) und Tod rasch voranschreiten konnen.

Der haufigste Erreger der Subakuten Sepsis (Endokarditis lenta) ist der Streptokokkus
viridans. Hier ist der Verlauf weniger fulminant. Meist haben die Patienten als
Hauptsymptom unklares Fieber und zunehmende Herzinsuffizienz. Pilzendokarditiden
verlaufen in der Regel subakut, typisch sind Embolien in grofle Gefille vorwiegend in die

unteren Extremitéten.

2.7.2 Symptome
Im Vordergrund steht ein Krankheitsbild eines akut oder chronisch kranken Menschen. Die

hiufigsten Symptome sind:¥

e Fieber (90%), Tachykardie, Schiittelfrost

Allgemeinsymptome: Schwiche, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Arthralgien
e Kardiale Symptome:

o Herzgerdusche: nicht selten besteht schon ein rheumatischer Klappenfehler,

der seinen Klang-Charakter schnell wechseln kann.
o Dyspnoe als Zeichen zunehmender Herzinsuffizienz

e kutane Symptome: Petechien (30%), Splinter-Blutungen unter den Nageln, Osler
Knétchen (linsengrole schmerzhafte rotliche Kndtchen, welche vor allem an den
Fingern und den Zehen durch immunkomplexbedingte Vaskulitis vorkommen),
Trommelschlegelfinger, Uhrglasndgel und Janeway-Lésionen (dies sind nicht

schmerzhafte himorrhagische Lasionen an der Handfldche und FuB3sohle)
e Baktericlle Mikroembolien: Gehirn, Retina

e Nierenbeteiligung mit Hamaturie und Proteinurie, fast regelmifig glomeruldre

Herdnephritis

e Splenomegalie

12



e Roth’s Spots (Retina Blutungen, ebenfalls aufgrund immunkomplexbedingter
Vaskulitis)

In der TEE moglicherweise erkennbar: Klappenvegetationen, Klappendefekte,

myokardiale Abszesse, Perikardergiisse, eventuell Klappenperforationen oder —abrisse

EGK-Zeichen: Unspezifisch, Blockbilder: AV-Block, LSB, T-Negativierung (bei
Begleitmyokarditis), Infarkt-EKG

2.7.3 Labor
Die héufigsten Laborverinderungen sind:

e Unspezifische Entziindungszeichen:

o BSG- und CRP-Erhohung (eine normale BSG spricht gegen eine
Endokarditis)

o Anidmie (80%)

o Dariiber hinaus konnen eine Thrombozytopenie und eine Leukozytose

auftreten

Zusitzlich kénnen immunologische Begleitbefunde auf die Diagnose der Endokarditis
hinweisen. Vor allem bei einem subakuten Verlauf der Endokarditis finden sich haufig

antiendotheliale oder antisarkolemmale Antikdrper und andere Immunphidnomene.

2.7.4 Differentialdiagnosen
Patienten mit wenig charakteristischen und wenig eindrucksvollen Symptomen k&nnen

besonders leicht verkannt werden, vor allem dann wenn die Blutkulturen negativ ausfallen.
Bei unklaren Fieberzustinden ist immer an die Differentialdiagnose Endokarditis zu
denken. Wenn Fieber und Herzgerdusche gemeinsam aufireten muss die Endokarditis

immer in Betracht gezogen werden.
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2.8 Akutkomplikationen
Die Akutkomplikationsraten bei infektidser Endokarditis bleiben trotz Fortschritts in

Diagnostik und antimikrobieller Therapie unverdndert hoch. Die Komplikationen konnen
auftreten durch lokale Infektionsausbreitung: Es kann zum Klappenringabszess, zu Fisteln,
zur eitrigen Perikarditis oder zu Erregungsleitungsstorungen wie zum Beispiel einem AV-
Block kommen. Das Voranschreiten der Erkrankung kann sich &uBlern durch Zerstérung
oder Eingriff in intrakardiale Strukturen mit konsekutiver Herzinsuffizienz. Moglich sind
demnach die Klappensegeldestruktion, die Klappenobstruktion und die Ruptur der Chordae
tendinae. Aullerdem kdnnen Embolisationen zum Infarkt oder zum Insult fithren. Septische
pulmonale Emboli kénnen letale Folgen haben. Ein MOV durch Sepsis ist ebenso typisch
wie  Immunkomplexablagerungen  in  Arteriolen und  Kapillaren.  Diese
Immunkomplexablagerungen sind die Ursache fiir eine Vaskulitis, die Osler-Knotchen, die
Glomerulonephritis und die Lohlein-Herdnephritis, welche zur massiven Verschlechterung

des Krankheitsbildes beitragen.
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2.9 Diagnostik

Die Diagnostik bleibt aufgrund der uncharakteristischen Symptome und dem sich
dndernden epidemiologischen Profil eine Herausforderung. Die Klinik kann mit dem
Erregertyp, der vorbestehenden kardialen Krankheiten und der bereits erwidhnten akuten
und subakuten/chronischen Verlaufsform stark variieren. Deshalb sollte die infektiose
Endokarditis in einer Reihe von klinischen Situationen in Betracht gezogen werden. Zum
Beispiel ist ein neu aufgetretenes Herzgerdusch oder ein embolisches Ereignis unbekannter
Ursache verdédchtig auf infektiose Endokarditis. Die Sepsis unbekannter Genese ist
genauso wie das am haufigsten auftretende Syptom — das Fieber — ebenfalls hinsichtlich
infektioser Endokarditis abzukldren. Das Fieber kann bei dlteren Patienten, bei Patienten
nach antibiotischer Vorbehandlung, bei Immunsupprimierten und bei infektioser
Endokarditis mit weniger stark virulenten Keimen fehlen. Vaskuldre und immunologische
Phdnomene wie Splinter-Blutungen unter den Nédgeln m Roth-Spots und
Glomerulonephritis sind hdufig, Embolien in Gehirn, Lunge oder Milz treten in 30% der

Fille auf.

Die Diagnose infektiose Endokarditis kann gestirkt werden durch typische
Laborverdnderungen wie zum Beispiel ein erhohtes CRP, eine erhohte BSG, eine

Leukozytose, eine Andmie und mikroskopische Hdmaturie.

2.9.1 Echokardiographie
Der TTE und der TEE werden wichtige Funktionen in der Diagnose und Verlaufskontrolle

der zugeschrieben. Die TTE sollte gleich beim ersten Verdacht auf infektioser Endokarditis
durchgefiihrt werden. Drei echokardiographische Befunde sind Hauptkriterien in der
Diagnose: Vegetationen, Abszesse und Dehiszenzen von Klappenprothesen. Andere
mogliche, fiir die Endokarditis typische Befunde sind Pseudoaneurysmen, Perforationen
und Fisteln. Obwohl die Sensitivitdt der TTE bei 40-63% und die Sensitivitdt der TEE
zwischen 90 und 100% liegt, kann sich die Diagnose bei intrakardialen Devices, bei
kleinen oder aber auch bei schweren vorbestehenden Lisionen schwierig gestalten.*®! Bei
initial negativem Befund soll die Untersuchung nach sieben bis zehn Tagen wiederholt
werden (siehe Tabelle 1), im Falle einer Staphylokokkus aureus Infektion schon friiher, da
dieser Keim sehr schnell schwerwiegende Komplikationen nach sich ziehen kann.*”
Andere bildgebende Techniken haben minimalen Einfluss auf den klinischen Alltag. Der
Nutzen von dreidimensionalen Verfahren wie Computertomograithie (CT),

Magnetresonanztomographie (MRT), Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder
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Szinitgraphie-CT fiir die infektiose Endokarditis muss erst evaluiert werden.”” Das

Multislice-CT erzielte in der Vergangenheit bereits gute Ergebnisse bei der Beurteilung
[29]

von Klappenldsionen, speziell von perivalvuldren Abszessen und Pseudoaneurysmen.

Tabelle 1: Die Rolle der Echokardiographie bei infektioser Endokarditis (modifiziert nach?")
Empfehlungen zur Echokardiographie
Diagnose

1. TTE wird empfohlen als die Bildgebung der Wahl bei suspekter infektioser Endokarditis

2. TEE wird empfohlen bei Patienten mit starkem klinischem Verdacht auf infektiose
Endokarditis und normalem TTE

3. Wiederholung der TTE/TEE nach 7-10 Tagen bei anfanglich negativen
Untersuchungsergebnissen wenn der Verdacht auf infektiose Endokarditis stark bleibt

Follow-up unter medikamentdser Therapie

1. Die Wiederholung einer TTE und TEE wird empfohlen sobald der Verdacht auf neue
Komplikationen der infektiosen Endokarditis besteht (neues Herzgerdusch, Embolie,
persistierendes Fieber, Herzinsuffizienz, Abszess, AV-Block)

2. TTE und TEE-Wiederholungen sollten zur Verlaufs-/Kontrolluntersuchung erwagt werden, um
neue stille Komplikationen zu detektieren und um die GrolRe der Vegetationen zu monitorisieren.
Der Untersuchungstyp und der Zeitpunkt sollten je nach Erstbefund, Erregertyp und Ansprechen
auf Therapie gewahlt werden

Intraoperative Echokardiographie

Intraoperative Echokardiographie wird bei allen infektiésen Endokarditiden empfohlen, die eine
chirurgischen Therapie bendtigen

AnschlieBende Beendigung der Therapie

TTE wird empfohlen bei Abschluss der antibiotischen Therapie, um die Morphologie und
Funktion des Herzens und seiner Klappen zu beurteilen

2.9.2 Mikrobiologie
Positive Blutkulturen zéhlen zu den wichtigsten diagnostischen Kriterien der infektiosen

Endokarditis. Vor der antibiotischen Anbehandlung sollten drei Sets (davon mindestens ein
aerobes und ein anaerobes) aus einer peripheren Vene entnommen werden. So kénnen
beinahe immer die typischen Mikroorganismen der infektidsen Endokarditis nachgewiesen
werden. Die Wahrscheinlichkeit der Infektionen mit Anaerobiern ist als gering einzustufen,
trotzdem sollte die anaerobe Kultur durchgefiihrt werden, um seltene Erreger wie
Clostridien oder Bacteroides zu identifizieren. Der genaue Zeitpunkt der
Blutkulturgewinnung in Abhédngigkeit von Fieber ist nicht ausschlaggebend, da sich die
Bakteridmie konstant und weitgehend unabhédngig von der Korperkerntemperatur

20]

verhilt.! Die Diagnose infektiose Endokarditis ist nach einmaligem positiven

Erregernachweis nur mit Vorsicht zu stellen, da die Gefahr der Kontamination (vor allem
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mit Koagulase negativen Staphylokokken oder Corynebakterien) bei der Entnahme am

Patienten bis zu Auswertung des Ergebnisses besteht.!*”!

Wenn die Blutkulturen iiber fiinf Tage hinweg kein Resultat liefern, kann die weitere
Kultivierung auf Agarplatten schwer zu bebriitende Keime wie Brucella, Coxiella,
Bartonella, Tropheryma whipplei, Mykoplasmen, Legionellen oder Erreger der HACEK-

Gruppe identifizieren.

2.9.3 Histologie
Die pathologische Untersuchung von intraoperativ reseziertem Klappenmaterial und

embolischem Material bleibt der Goldstandard der Diagnostik der infektiosen Endokarditis
und kann wegweisend fiir die antibiotische Therapie sein wenn der Erreger mithilfe von

Féarbungen oder immunhistologischen Verfahren erkannt wird.

Die FElektronenmikroskopie besitzt grole Sensitivitdt, ist in der Praxis aber sehr
zeitaufwdndig und zu kostenintensiv. Coxiella burnetii, Bartonella species und
Staphylokokken kénnen durch die serologische Untersuchung mittels Enzyme Linked

Immunosorbent Assay (ELISA) entdeckt werden.”

2.9.4 Molekularbiologie
Die Polymerase Kettenreaktion (PCR) ist eine sichere und schnelle Methode, um von

intraoperativ entnommenem Gewebe selbst schwer zu bebriitende Keime nachzuweisen.
Jedoch birgt dieses Verfahren auch einige Nachteile Dbeispielsweise die
Kontaminationsgefahr, falsch negative Ergebnisse durch Einsatz von PCR-Inhibitoren im
Probenmaterial und die fehlende Aussagekraft {iber die Sensitivitdt gegeniiber Antibiotika.
Dies hat den Einsatz der PCR vermindert. Es wird empfohlen, dieses Verfahren bei
Patienten mit negativen Blutkulturen zu verwenden, um Erreger auf intraoperativ

- 20
gewonnenem Material zu erkennen.*”!

2.9.5 Modifizierte Duke Kriterien

Die nach der Duke University benannten Kriterien, welche fiir die Diagnostik der
infektiosen Endokarditis zielfilhrend sind, wurden noch im Jahre 2000 modifiziert
(Miteinbeziehung der Blutkultur-negativen Endokarditis, der TEE und dem relativ hohen
Endokarditisrisiko bei Staphylokokkus aureus Bakteridmie) und bilden die Grundlage der
heutigen Endokarditis-Diagnostik.!"!
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2.9.5.1 Hauptkriterien

Positive Blutkulturen bei infektidser Endokarditis:

o Typische Endokarditiserreger (Viridans-Streptokokken, Streptokokkus

bovis, HACEK-Gruppe oder ambulant erworbene Staphylokokkus aureus
oder Enterokokken bei Abwesenheit eines primdren Fokus) isoliert aus 2

getrennt abgenommenen Blutkulturen.

Wiederholt positive Blutkulturen mit einem typischen Endokarditiserreger
isoliert aus Blutkulturen, getrennt abgenommen im Abstand von 12
Stunden, oder drei von drei oder der Mehrheit von vier oder mehr
Blutkulturen, getrennt abgenommen im Abstand von mindestens einer

Stunde zwischen erster und letzter Blutkultur

Einzelne positive Blutkultur mit Nachweis von Coxiella burnetii oder

Phase-1-IgG- Antikorpertiter gegen Coxiella burnetii (>1:800)

Nachweis der endokardialen Beteiligung:

o Positives Echokardiogramm bei infektioser Endokarditis (oszillierende

intrakardiale Masse auf der Herzklappe oder auf den dazugehorigen
Strukturen oder im Bereich eines Refluxstrahls oder auf iatrogenen
Fremdkorpern, bei gleichzeitigem Fehlen einer alternativen, anatomischen
Erkldrung oder Abszess oder neu aufgetretene, teilweise Dehiszenz einer

Klappenprothese.

Neu aufgetretener Blutreflux im  Klappenbereich (Angiographie;
Verschlechterung oder Verdnderung eines vorbestehenden Herzgerdusches

nicht ausreichend)

2.9.5.2 Nebenkriterien

Préadisponierende Herzerkrankungen oder intravendser Drogenabusus
Fieber > 38,0°C

Vaskuldre Phinomene: arterielle Embolien, septische Lungeninfarkte, mykotische

Aneurysmen, intrakraniale Blutung, Janeway-Lésionen

Immunologische Stérungen: Glomerulonephritis, Osler-Kndtchen, Roth-Spots,

Rheumafaktor positiv
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e Mikrobiologie: Nachweis einer positiven Blutkultur, der jedoch nicht
iibereinstimmt mit einem der oben genannten Hauptkriterien, oder serologischer

Nachweis einer aktiven Infektion mit einem Endokarditiserreger

Anhand pathologischer Kriterien kann die definitive Diagnose bereits gestellt werden
wenn der histologische oder kulturelle Nachweis von Mikroorganismen in einer
Vegetation/einem Abszess oder in einer Vegetation nach der Embolisierung gelingt. Die
sichere Diagnose ldsst sich auch stellen beim Nachweis einer Vegetation oder eines

intrakardialen Abszesses mit dem histologischen Befund einer aktiven Endokarditis.

Weiters kann die Erkrankung anhand zwei positiver Hauptkriterien oder einem positiven
Haupt- und drei Nebenkriterien oder fiinf positiver Nebenkriterien diagnostiziert werden.
Die Diagnose infektiose Endokarditis ist moglich aber nicht sicher bei Erfiillung eines
Haupt- und eines oder zwei Nebenkriterien. Ausschliefen kann man die infektiose
Endokarditis bei gesicherter alternativer Diagnose, die die differenzialdiagnostischen
Krankheitszeichen der infektiosen Endokarditis erkldrt oder bei Auflosung des
Krankheitsbildes ,,infektiose Endokarditis* bei einer Antibiotikatherapie von < 4 Tagen.
Wenn nach einer Antibiotikatherapie von < 4 Tagen keine Hinweise auf eine infektiose

Endokarditis zu finden sind, ist die Diagnose ebenfalls auszuschlieB3en.

2.9.5.3 Limitationen der modifizierten Duke-Kriterien
Die Duke Kriterien mit ihren klinischen, echokardiographischen und mikrobiologischen

Ergebnissen weisen eine Diagnose-Sensitivitit und Spezifitit von zirka 80% auf.*"!

Trotz Modifikationen der letzten Jahre (Miteinbeziechen von Q-Fieber-Erreger Coxiella
burnetii, der erhohten Pravalenz von Staphylokokken-Infektionen und der Einsatz von TEE
als Kriterium) bleibt die klinische Beurteilung essentiell, vor allem dann wenn die Duke-
Kriterien die Diagnose nicht solide untermauern konnen, zum Beispiel bei negativen

Blutkulturen, bei Affektion von Klappenprothesen oder Schrittmacher-Sonden.!*”’

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Blutkulturen und die Echokardiographie die
Eckpfeiler der Diagnostik der infektiosen Endokarditis darstellen. Die TEE ist aufgrund
der hoheren Aussagekraft die Methode der Wahl. Trotz allem darf die klinische

Beurteilung niemals unterbewertet werden.*”!
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2.10 Medikamentose Therapie

Eine erfolgreiche Behandlung einer bakteriellen infektiosen Endokarditis beruht auf der
konsequenten und hochdosierten antimikrobiellen Therapie, um auch eine Diffusion in
Vegetationen zu bewerkstelligen. Die Dauer der konservativen Therapie wird mit vier bis
sechs Wochen angegeben, wenn notig kann (additiv) ein herzchirurgischer Eingriff die
Erregerzahl reduzieren und fiir eine giinstigere Ausgangslage sorgen. Bakterizide Therapie
hat einen groferen Erfolg als bakteriostatische Antibiose, da die korpereigene Abwehr
meist eine untergeordnete Rolle einnimmt. Um die Resistenzlage und Sensitivitdt des
Erregers zu ermitteln und das passende Antibiotikum auszuwéhlen ist ein Erregernachweis

von Noten.

Aminoglykoside sorgen in Verbindung mit Zellwandsynthese-Inhibitoren (zum Beispiel -
Lactam-Antibiotika und Glykopeptide) fiir die bakterizide Wirkung und konnen die
Behandlungsdauer verkiirzen und Problemkeime (beispielsweise Enterokokken)

eradizieren.
Pilzendokarditiden

Pilzendokarditiden kommen vor allem bei prothetischer Klappenendokarditis (PVE),
Immungeschwéchten Patienten und i.v.-Drogenabusus-assoziieren Endokarditiden vor.
Candida- und Aspergillusspezies dominieren. Die Mortalitét ist sehr hoch und die Therapie
sollte die antifungale Therapie und den Klappenersatz beinhalten.”") Der GroBteil der
Pilzendokarditiden wird klassischerweise mit Amphotericin B mit oder ohne Azole
behandelt. Die Rolle des antifungalen Wirkstofts Caspofungin scheint vielversprechend zu
sein, die teuren Medikamente miissen sich aber erst in weiteren klinischen Tests

behaupten.*?

2.10.1 Empirische Behandlung der bakteriellen infektiosen Endokarditis
Die empirische Therapie der infektidsen Endokarditis wird vor oder ohne erfolgreiche

Erregeridentifikation empfohlen. Laut aktuellen Guidelines der ESC sollte nach dem
Zeitpunkt des Aufiretens und zwischen nativer infektioser Endokarditis und infektidser
Endokarditis nach Klappenersatz differenziert werden, da unterschiedliche Keime zu

erwarten sind (siche Tabelle 2 und Tabelle 3).

Bei Nativklappenendokarditis und der spdten Endokarditis nach Klappenersatz sind vor
allem Methicillin-sensible Staph. aureus-Stdmme, verschiedene Streptokokken-Species

und E. faecalis zu erwarten. Bei der frithen Klappenersatzendokarditis kommen héufig
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Methicillin-resistente Staph. aureus-Stdmme, Koagulase-negative Staphylokokken und

zusitzlich gram-negative Erreger vor."’)

Eine interdisziplindre Abstimmung zwischen Kardiologen, Herzchirurgen und
Infektiologen/klinischen Mikrobiologen zu gegebenem Zeitpunkt garantiert die Adaptation

des Therapieschemas je nach Bedarf.

Tabelle 2: Empirisches Therapieregime bei nativer Klappenendokarditis (modifiziert nach®")
(EG: Einzelgaben)

Antibiotikum Dosierung Dauer in Kommentar
Wochen
Ampicillin-Sulbactam, 12 g/di.v.in 4EG 4-6 Bei Patienten mit
oder Blutkultur-negativer
Amoxicillin-Clavulansaure, 12 g/di.v.in 4EG 4-6 infektiéser Endokarditis
mit sollte ein Infektiologe/
Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. od. i.m. in 2 oder 3 EG oder 4-6 Mikrobiologe
800 mg/di.v.in 2 EG hinzugezogen werden
Vancomycin 30 mg/kg/di.v.in 2 EG 4-6 Fur Patienten mit B-Lactam
mit Unvertraglichkeit;
Gentamicin 3 mg /kg/di.v. oderi.m. in 2 oder 3 EG 4-6 Ciprofloxacin ist nicht
mit geeignet bei Bartonella
Ciprofloxacin 1000 mg/d oral in 2 EG 4-6 spp., hier eventuell
zusatzlich Doxycyclin
verabreichen

Die Empfehlungen der ESC bei spdter infektioser Endokarditis (>12 Monate) nach
Klappenersatz sehen das gleiche Therapieregime vor wie bei der nativen Form (siche

Tabelle 2).

Da bei Infektion nach weniger als 12 Monaten ein anderes Erregerspektrum erwartet
werden kann, wurde die empfohlene Antibiose entsprechend abgewandelt (siche Tabelle

3).

Tabelle 3: Empirisches Therapieregime bei prothetischer Klappenendokarditis (modifiziert nach*")
(EG: Einzelgaben)
Antibiotikum

Vancomycin 30 mg/kg/di.v.in 2EG 6 Bei ungenlgend

mit Ansprechen auf Therapie

Gentamicin 3 mg /kg/di.v. oder i.m. in 2 oder 3 EG 2 muss OP erwogen werden

mit und das Antibiose-

Rifampicin 1200 mg/d p.o.in 2 EG Spektrum auf gram-
negative Keime erweitert
werden

Die empirische Therapie muss nach Einlangen des mikrobiologischen Befundes mit

Resistenzlage bei Bedarf optimiert werden. Fiir die Auswahl des Antibiotikums ist es hier
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von Vorteil, nicht die Einteilung nach Empfindlichkeit (sensibel, intermediér, resistent),

sondern die minimale Hemmkonzentration heranzuziehen.

Die ambulante Anschlusstherapie kann aufgrund hoher Komplikationsraten frithestens
zwei Wochen nach Diagnosestellung erwogen werden und selbst nur dann wenn die
bisherige Therapie ohne Komplikationen verlaufen ist. Bei Patienten mit
Nativklappenendokarditis, penicillinsensiblen Streptokokken-Species darf man an eine
ambulante Weiterfiihrung der Therapie denken, sofern die Compliance der Patienten sehr
gut ist und die Patienten wochentlich zur Therapiekontrolle im Krankenhaus vorstellig

werden. In den allermeisten Féllen ist diese Verfahrensweise jedoch abzulehnen.

Die 2009 verdftentlichten Guidelines der ESC enthalten detaillierte Informationen iiber die
empfohlene Antibiose bei infektioser Endokarditis. Diese Ausfiihrungen wiirden das
Ausmall  dieser  Arbeit  {ibersteigen und sind im = Bedarfsfall  unter

http://www.escardio.org/guidelines nachzulesen.
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2.11 Chirurgische Therapie

52% aller infektiosen Endokarditispatienten werden aufgrund von Komplikationen einer
chirurgischen ~Therapie unterzogen.”” Bei allen Klappeneingriffen ist die
Klappenrekonstruktion einem  Klappenersatz  vorzuziechen. Bei  Mitral- und
Trikuspidalklappen ist gelingt dies wesentlich besser und wird daher in bis zu einem
Drittel der Klappenoperationen durchgefiihrt, wihrend Aortenklappen nur in etwa 1% der

Fille rekonstruiert werden konnen.

Das Ziel der operativen (Klappen-)sanierung ist die Entfernung des infizierten Areals und
die Wiedererlangung der urspriinglichen Anatomie und Funktion mithilfe rekonstruktiver
Technik oder Neuimplantation, um der Progredienz der Herzinsuffizienz, der Entstehung
von irreversiblen Klappenldsionen und der Embolie von infektidsen Thromben entgegen zu
steuern. Andererseits birgt die Operation wihrend der aktiven Phase der Erkrankung ein
erhohtes Risiko. Die Therapie der infektiosen Endokarditis ist also primdr konservativ
(medikamentos). Entstehen  durch  endokarditische = Lidsionen = zunehmende
Herzinsuffizienzen (am hédufigsten Aortal- und Mitralinsuffizienzen) so werden diese

idealer Weise erst nach Abheilung der Endokarditis operiert.
Indikationen:

Jeder Fall muss individuell betrachtet werden, um Situationen mit erhohtem Risiko zu
identifizieren. Die Entscheidung fiir die Operation ist eine diffizile und ist immer im Team
Kardiologen, Herzchirurgen, Infektiologen zu diskutieren. Die Operation in der aktiven
Phase ist indiziert bei Hochrisikopatienten, bei denen die Heilung mit konservativen
Mitteln als unwahrscheinlich eingeschétzt wird und die keine Komorbidititen aufweisen,
welche die Aussicht auf Heilung stark mindern.*” In vielen Fillen muss die Operation als
Notfall (das bedeutet innerhalb von 24 Stunden) oder dringlich (innerhalb weniger Tage)
durchgefiihrt werden. Um das Risiko des Eingriffs zu minimieren kann die Operation unter
Antibiotika-Therapie ein bis zwei Wochen verschoben werden. Der Eingriff passiert dann
elektiv. Die drei Hauptindikationen fiir die frithe Durchfiihrung der Operation bei nativer
Klappenendokarditis sind die Herzinsuffizienz, die unkontrollierte Infektion und die
Privention eines embolischen Geschehens.”” Die wichtigsten Indikationen und ihr

zeitliches Management sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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Tabelle 4: Indikationen und Timing bei nativer Linksherz-Klappenendokarditis (modifiziert nach*")
‘ Empfehlungen zur Indikation Timing
Herzinsuffizienz

Aorten- oder Mitralendokarditis mit hochgradiger Insuffizienz oder Klappenstenose in Verbindung
mit einem Lungenddem oder kardiogenen Schock Notfall

Aorten- oder Mitralendokarditis mit Fisteln in Herzkammern oder Perikard in Verbindung mit
Lungenddem oder Schock Notfall

Aorten- oder Mitralendokarditis mit hochgradiger Insuffizienz oder Klappenobstruktion und
Herzinsuffizienz oder echokardiographischen Zeichen der hdmodynamischen Dekompensation
(friiher Mitralklappenschluss oder pulmonale Hypertension) Dringlich

Aorten- oder Mitralklappenendokarditis mit hochgradiger Klappeninsuffizienz ohne
Herzinsuffizienz Elektiv

unkontrollierte Infektion

Lokal unkontrollierte Infektion: Abszess, Aneurysma spurium, Fisteln, wachsende Vegetationen Dringlich
Persistierendes Fieber und positive Blutkulturen > 7-10 Tage Dringlich
Infektion durch Pilze oder multiresistente Keime Dringlich/Elektiv

Pravention der Embolisierung

Aorten- oder Mitralklappenendokarditis mit groBen Vegetationen (>10 mm) mit einer oder
mehreren embolischen Ereignissen trotz angemessener antibiotischer Therapie Dringlich

Aorten- oder Mitralklappenndokarditis mit groRen Vegetationen (>10 mm) und anderen
Komorbiditdten wie zum Beispiel der Herzinsuffizienz, der persistierenden Infektion oder einem

Abszess Dringlich
Isolierte sehr grolRe Vegetation (>15 mm) Dringlich
Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz stellt die hdufigste Indikation fiir die Operation einer infektiosen
Endokarditis dar.®* Etwa die Hilfte aller nativen infektidsen Endokarditispatienten leidet
an dieser Komplikation. Die Herzinsuffizienz kann durch eine hochgradige Aorten- oder
Mitralinsuffizienz, eine intrakardiale Fistel oder seltener durch vegetationsbedingte
Klappenobstruktion entstehen. Klinische Zeichen der Herzinsuffizienz sind Dyspnoe,
Lungenddem und der kardiogene Schock. Die TTE ermdglicht die Diagnose und die
Verlaufskontrolle der Erkrankung (siche 2.9.1). Als kardialer Marker zur Diagnostik und

Kontrolle dient das N-terminale pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP). 2]

Fieber, unkontrollierte Infektion

Ublicherweise normalisiert sich die Temperatur unter Antibiose binnen 5-10 Tagen. Eine
inaddquate Antibiose, resistente Erreger, infizierte Katheter, eine lokale unkontrollierte
Infektion und embolische Komplikationen konnen ebenso fiir das persistierende Fieber
verantwortlich sein wie extrakardiale Infektionsherde und Nebenwirkungen der
Antibiotika. Wenn die spezifische antibiotische Behandlung der infektiosen Endokarditis
binnen 5-10 Tagen den gewiinschten Fieberriickgang nicht erbringt, miissen die Katheter

entfernt werden, die Labormessungen, die Blutkulturen und die Echokardiographie
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wiederholt werden und nach einem intra- und extrakardialen Infektionsherd gesucht

werden.

Die unkontrollierte Infektion ist am haufigsten verbunden mit perivalvuliren Formationen
oder schwer behandelbaren Organismen. Solange keine schwerwiegenden Komorbiditdten
die Operation verhindern, ist die baldige chirurgische Intervention bei unkontrollierter

Infektion angezeigt.*"!

Vegetationen, Embolien

Embolische Komplikationen koénnen lebensbedrohlich sein. Sie treten in 20-50% aller
infektiosen Endokarditiden auf*”! Nach der Etablierung einer adiquaten antibiotischen
Behandlung fillt der Prozentsatz auf 6-21%*" Die am hiufigsten betroffenen Organe bei
nativer Linksherz-Endokarditis sind die Milz und das Gehirn, wiahrend Thromben der
Rechtsherzendokarditiden und Schrittmacher-induzierte Endokarditiden vorwiegend in die
Lunge embolisieren. Das Risiko eines embolischen Ereignisses steigt mit zunehmender
GroBe der intrakardialen Vegetationen (,,grof3* bedeutet iiber 10 mm Lange/“sehr groB3e*
haben eine Lange von {iber 15mm) und sinkt im Verlauf der antibiotischen Therapie (nach
2 Wochen) wieder ab. Den grofiten Benefit, um eine Embolie zu verhindern haben also
Patienten, bei denen rasch eine Antibiose eingeleitet wird und bei denen innerhalb der
ersten Woche nach Therapiebeginn chirurgisch interveniert wird (das Embolie-Risiko ist in
der ersten Woche am hochsten). Mittels der TTE und der TEE kann die Grofe und
Beweglichkeit der Vegetation abgeschétzt werden. Die Entscheidung fiir die Operation bei
Patienten mit Vegetationen muss auch hier immer im Einzelfall diskutiert und beurteilt
werden. Die richtungsweisenden Faktoren sind die Gréfe und die Mobilitdt der
Vegetation, etwaige Embolien in der Anamnese, der Erregertyp und die Dauer der
antibiotischen Therapie.*” Das zeitliche Management der Operationen bei Vegetationen
ist in Tabelle 4 zusammengefasst. Die antithrombotische Therapie hat keine signifikante

Verbesserung des Risikos fiir embolische Ereignisse gezeigt (siche auch 2.12.4).

2.11.1 Herzklappenprothesen
Neben mechanischen Klappen stehen biologische Klappen und Homografts zur Verfligung.

Die Entscheidung, welche Prothese implantiert wird hdngt von den jeweiligen Vor- und

Nachteilen jeder Prothese ab (siehe unten).

Die Empfehlungen der American Heart Association (AHA) unterscheiden nach Alter der

Patienten: Patienten unter 65 Jahren sollte eine mechanische Klappe implantiert werden,
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Patienten, die élter als 65 Jahre sind und/oder Kontraindikationen fiir die Implantation

einer mechanischen Klappe haben sollten mit biologischen Klappen versorgt werden.

Die Reinfektionsrate von mechanischem Klappen nach Endokarditis liegt mit 3% bis 9%

niedriger als jene der biologischen Prothesen (7% bis 29%).

Studien, welche die Reinfektionsraten von biologischen Stentless-Klappen — und
Homografts nach Aortenklappenendokarditis untersuchten, belegen, dass keine
signifikanten Unterschiede in Reinfektionsrate (Stentless: 3,7% bis 8,6%; Homografts:
3,8% bis 6,8%) und Langzeit-Ergebnis (10-Jahres-Reinfektiosfreiheit bei Stentless etwa

92%; Homograft bei 91%) zu erkennen waren.””!

50% der Langzeitstudien konnen keine signifikanten Vorteile fiir eine der beiden Prothesen

feststellen. %!

2.11.1.1 Mechanische Klappe
Die Vorteile der mechanischen Klappe sind die unbegrenzte Haltbarkeit und die einfache

Implantation. Zu den Nachteilen zéhlen ein erhohtes Thrombembolierisiko, ein erhohtes
Infektionsrisiko und ein verhdltnisméafBig unphysiologisches Stromungsprofil. Unter den
mechanischen Klappen weisen Doppelfliigel- und Kippscheibenprothesen die beste

Héamodynamik auf, weswegen diese vorwiegend eingesetzt werden.

Folgende Besonderheiten sind nach der Implantation von mechanischen Klappen zu

beriicksichtigen:

e orale Antikoagulation (OAK) lebenslang (PZ/Quick-Wert: 15-27 %; INR: 2,5 bei
Aortenersatz bis 3,5 bei Mitralersatz; TT 5,5 — 11 %)

e Dbei postoperativen chirurgischen Eingriffen: antibiotische Abdeckung notwendig,

OAK Umstellung aufi.v. Heparin (PTT: 60 — 80 sec.)
e Postoperative Komplikationen:
e Thrombenbildung und —embolie
e Blutungen
e paravalvuldres Leak

e Prothesen-Endokarditis

26



Indikationen: Die lange Lebensdauer macht die mechanische Klappe zu einer giinstigen
Alternative bei Patienten unter 70 Jahren, da eine Reoperation aufgrund Versagen der
Klappe unwahrscheinlich ist. Aulerdem ist die Sturzgefahr in diesem Alter nicht so groB,
was eine Kontraindikation fiir die OAK darstellen wiirde. Die mechanische Klappe stellt
die Klappe der Wahl bei Patienten mit chronischer Vorhofflimmerarrhythmie dar, da diese

ohnehin antikoaguliert sind.

Produkte: Sorin Bicarbon, St. Jude Medical, Bjork-Shiley, Duromedics

2.11.1.2 Biologische Klappe
Die am haufigsten implantierten Prothesen stellen Xenografts dar. Allografts (von

Organspendern gewonnene Herzklappen) werden aufgrund der geringen Verfligbarkeit nur

sehr selten eingepflanzt.
Stentless:

Sie stellt eine geriistfreie Prothese dar, welche ausschlielich aus porcinen Herzklappen
besteht. Sie besitzt eine bessere Hamodynamik, ist aber anspruchsvoller in der

Implantation.
Indikationen: Sie ist die Klappe der Wahl bei Endokarditiden.

Produkte: Medtronic Freestyle, Sorin Pericarbon Freedom Stentless, Sorin Pericarbon

Freedom Solo.
Prothese mit Gertist:

Diese Klappe ist auf einem Metallgerilist montiert und aus bovinem Perikard oder porcinen
Aortenklappen gefertigt. Nach Entnahme und Reinigung wird die Klappe in 0,2-2%iger
Glutaraldehydlosung fixiert. Die Vorteile der biologischen Klappe sind das geringere
Thrombembolierisiko, die Tatsache, dass sie einfach zu implantieren ist und die mit drei
Monaten postoperativ zeitlich begrenzte orale Antikoagulation. Ein Nachteil ist die
begrenzte Haltbarkeit (ca. 10-15 Jahre) aufgrund struktureller Dysfunktion, Degeneration
und erneuter Verkalkung. Weiters weist die biologische Klappe ein erhdhtes

Endokarditisrisiko und ein eher unphysiologisches Stromungsprofil auf.

Indikationen: Biologische Prothesen kommen vorwiegend fiir Patienten iiber 70 Jahre in
Frage (kurze Haltbarkeit und erhohte Sturzgefahr), aber auch fiir Patienten mit
Kontraindikationen flir lebenslange OAK oder Patienten, welche eine schlechte

Compliance aufweisen.
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Produkte: Edward Perimount, Medtronic Mosaic®, Medtronic Hancock

2.11.1.3 Homograft (humane Leichenklappe)
Die Vorteile der humanen Klappe sind das niedrige Thrombembolierisiko und die gute

Hamodynamik. Nachteilig wirken sich die begrenzte Haltbarkeit, die schwierige

Implantation und die sehr begrenzte Verfligbarkeit aus.
Indikationen: kongenitale Vitien, akute Endokarditis

Noch in der Entwicklung und klinischen Erprobung befinden sich die dezellularisierten
Xeno-und Allografts.””! Nach deren Implantation soll ihre Oberfliche von kérpereigenen

Endothelzellen besiedelt werden.

2.11.2 Operative Versorgung der Aortenklappe
Wenn sich die Endokarditis-bedingten Verdnderungen nur auf den Klappenapparat

erstrecken, so sollte immer die Rekonstruktion angestrebt werden. Zur Auswahl stehen
Patchplastik bei Segelperforation (sieche Abbildung 2) oder die Plikation bei einem Prolaps
mit Widerlagerndhten. Dies ist wie schon oben erwéhnt nur in etwa 1% der Fille moglich.
Das hierfiir verwendete Material kann bei kleinen Defekten autologes Perikardgewebe
sein, bei groBBeren Defekten muss auf Rinderperikard oder Dacrongewebe zuriickgegriffen

werden.

b

Abbildung 2: Patchplastik bei perforierter Aortenklappe™®!;

a: Defekt am noncoronaren Segel b: Versorgung mit Perikardpatch
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In den allermeisten Féllen, wenn die Infektion nur bis zu den Taschen der nativen oder
bioprostethischen Aortenklappe reicht, geniigt der alleinige Klappenersatz. Hierbei stehen
mechanische, biologische und Homografts zur Auswahl. Studien zeigen beziiglich der
Mortalitdt bei allen drei Varianten dhnliche Langzeitergebnisse, die Auswahl hingt von

anderen Aspekten wie Alter und Klinik des Patienten ab.

Wenn die entziindliche Zerstérung bis in den fibrosen Anteil der Klappe reicht muss die
Klappe zusammen mit der Aortenwurzel entfernt werden - ein weitaus komplexeres
Verfahren. Hier stehen Homografts oder klappentragende Konduits zur Verfligung. Die
Konduits gibt es mit biologischer oder mechanischer Klappe. Im Zuge dessen konnen die
Koronarien ebenfalls neu angelegt werden (Bentall de Bono/Cabrol-Technik, siehe

Abbildung 3).

Abbildung 3: Modifizierte Bentall de Bono-Technik mit Einsatz von zwei kurzen Dacron-Grafts™’'; A:
Platzieren der Tupfer hinter dem Aortenanulus; B: zwei kurze Dacron 8 mm Grafts werden lateral zum
zusammengesetzten Graft genédht. C: letzter Schritt: distale Anastomose herstellen; D: Endresultat; (Ao =
Aorta, LV = Linker Ventrikel, Pledgets = Tupfer)

Die Verwendung von Mitralklappen-Homografts und pulmonalen Autografts als
Aortenklappenersatz (Ross-Verfahren) werden in manchen Fillen empfohlen, jedoch

limitieren die geringe Verfligbarkeit und schwierige Operationstechnik den Einsatz.
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Die Herztransplantation wird nur als ultima ratio bei extremen Féllen angewandt, bei
denen nach wiederholten Klappenoperationen mit rekurrierenden Endokarditiden kein

Erfolg erzielt wurde.

2.11.3 Operative Versorgung der Mitralklappe
Die Rekonstruktion der Mitralklappe wird in etwa 30% aller Mitralklappenoperationen

angewandt. Die am hiufigsten durchgefiihrten Methoden bei Ringdilatation und/oder
Mitralinsuffizienz sind die Ringplastik mit Mitralring (siche Abbildung 4), die Segelplastik
mit rectanguldrer Resektion (sieche Abbildung 5), und die Sliding-leaflet-Op (siche
Abbildung 6).Wenn die Chordae tendinae oder der Papillarmuskel abreilen kommen die
Segel- oder die Chordae-Transposition (sieche Abbildung 7) sowie andere Techniken der
Papillarmuskelplastik oder der Segelaugmentation zum Einsatz. Chordae tendinae kdnnen

auch artifiziell ersetzt werden (sogenannte Neochordae).

Abbildung 4: Ringplastik an der Mitralklappe™® a: Befestigung des posterioren Mittelpunkts des
Mitralringes an die Mitte des posterioren Segels
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Abbildung 5: Mitralklappe mit rectangulirer Resektion® mit anschlieBender
Dekalzifikation (nicht abgebildet)

Abbildung 6: Sliding-leaflet Operation an der Mitralklappe"® bei Mitralprolaps des posterioren
Segels (a) und nach der Resektion eines groBen Klappenanteils und Einsatz eines Mitralringes (b)
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Abbildung 7: Chordaetransposition an der Mitralklappe™® bei Prolaps des anterioren Segels (a-e) mit
Plikation zur Erhaltung der Segelkontinuitét (f)

2.11.4 Operative Versorgung der Trikuspidalklappe
Die am wenigsten invasive und damit Methode der Wahl bei der Chirurgie der

Trikuspidalklappe stellt die funktionelle Anulusdilatation durch Rekonstruktion mit
Carpentier-Trikuspidalring (siche Abbildung 8) dar. Im sehr seltenen Fall, dass die Klappe
ersetzt werden muss, kommt am ehesten eine biologische Prothese in Frage, da die
mechanische  Prothese eine  grole  Thrombosegefahr  birgt [Gefahr der
Pulmonalarterienembolie (PAE)].
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e Carpentier 1971

Abbildung 8: Physiologischer Carpentierring an der Trikuspidalklappe™®!

2.11.4.1 Pri- und Postoperatives Management
Eine priaoperative Koronarangiographie wird bei Ménnern iiber 40 Jahren, Frauen in der

Postmenopause und bei Patienten/innen mit mindestens einem kardiovaskuldren
Risikofaktor oder bereits vorbestehender KHK empfohlen. Ausnahme: Notfille und

Vegetationen, die sich durch die Katheter-Manipulation 16sen kdnnen.

Sofern ein extrakardialer Fokus fiir die infektiose Endokarditis verantwortlich gemacht
werden kann muss dieser im Vorfeld eradiziert werden. Mittels TEE kann die exakte
prdoperative Lage und Ausdehnung der Infektion ermittelt werden. Dies hilft bei der
Planung und Durchfiihrung der Operation. Postoperativ kann der Erfolg durch Klinik,
Labor (BSG, CRP und andere) und TEE (Klappenzustand, Klappenfunktion, Vegetationen,
Reststenose und -Insuffizienz) {iberpriift werden. Nach mechanischem Klappenersatz kann
die INR-Kontrolle zur Verringerung von OAK-assoziierten Komplikationen zuhause
und/oder im niedergelassenen Bereich erfolgen. Voraussetzung ist eine gute Compliance

des Patienten.

2.11.4.2 Intraoperative Komplikationen
Es konnen Rhythmusstérungen aufgrund einer Hypertrophie/Dilatation des Herzens und

ein AV-Block auftreten, wenn die Néhte im non-koronaren Bereich zu tief gestochen
werden. Die Koronarostien konnen verlegt werden durch zu hohe Implantation in den
Anulus. Es entsteht ein Low Cardiac Output (LCO) mit EKG-Verdnderungen - eine
sofortige Revision ist unumgénglich. Es kann zu Problemen beim Entfernen der Herz-
Lungen-Maschine (HLM) durch schwierig zu verschlieBende, verkalkte oder diinne
Aortenwédnde kommen. Eine weitere potentielle Komplikation ist die Prothesendysfunktion

durch die Behinderung der Klappenfliigel oder durch ein paravalvuldres Leck — dies kann
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die Reoperation zur Folge haben. Luft- oder Thrombembolien (Bruchstiicke aus verkalkter

Aortenwand) konnen vor allem neurologische Komplikationen nach sich ziehen.

2.11.4.3 Postoperative Komplikationen
Die haufigste postoperative Komplikation ist die Koagulopathie mit einer Nachblutung und

einer Herzbeuteltamponade, welche mit antifibrinolytischen Medikamenten behandelt
wird. Um die Hédmostase zu erreichen konnen zum Beispiel Thrombozytentransfusionen
oder Fresh Frozen Plasma eingesetzt werden. Ein permanenter Schrittmacher kommt

hdufig nach Aortenwurzelabszess mit konsekutivem AV-Block zum Einsatz.

Andere Komplikationen sind: Akute Niereninsuffizienz (mit konsekutiver Hamodialyse),
Multiorganversagen (vor allem bei schlechter prdoperativer Verfassung/multimorbiden
Patienten), Pneumonie, neurologisches Defizit durch (vorbestehende) septische cerebrale
Emboli, metastatische Abszesse in Lunge, Milz, Leber oder anderen Organen und

Nahtdehiszenzen, Fisteln und Prothesenendokarditis.

2.11.4.4 Postoperative Mortalitiit, Morbidit:it
Die perioperative Mortalitdt und Morbiditét variiert je nach Erreger und korreliert mit dem

Ausmal} der Zerstorung kardialer Strukturen, der linksventrikuldren Funktionsstérung und
der hd@modynamischen Situation zum Zeitpunkt der Operation. Die operative
Mortalititsrate liegt zwischen 5-15%*"**. Die Todesursache ist oft multifaktoriell, die
Hauptursachen sind Multiorganversagen, dekompensierte Herzinsuffizienz, generalisierte

Sepsis, Koagulopathie und Cerebraler Insult.
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2.12 Spezielle Situationen der infektiosen Endokarditis

2.12.1 Prothetische Klappenendokarditis
Die Schwierigkeiten bei der Diagnose, das Ermitteln des richtigen therapeutischen

Regimes und die schlechte Prognose machen die prothetische Klappenendokarditis (PVE)
zur schwersten Form der infektiosen Endokarditis. Sie tritt in 1-6% aller Patienten mit
Klappenersatz auf, macht etwa ein Fiinftel aller infektiosen Endokarditiden aus und
betrifft mechanische wie biologische Klappenprothesen in gleichem MaBle. Frithe PVE tritt
definitionsgemif innerhalb eines Jahres nach der Operation auf, die spite Form erst ein
Jahr postoperativ. Der Grund fiir die Abgrenzung sind Unterschiede im jeweiligen
mikrobiologischen Profil und im betroffenen infektiosen Areal. Eine grofle Studie zeigte,
dass 37% der PVE mit nosokomialen Infektionen oder mit intensivem Kontakt mit

Gesundheitszentren beziehungsweise TherapiemaBnahmen assoziiert sind.!*!

Frithe PVEs konnen pathogenetisch der perioperativen Kontamination zugeschrieben
werden, die Infektion betrifft meist die Junktionszone zwischen Anulusnidhten und hat
perivalvuldre Abszesse, Dehiszenzen, Pseudoaneurysmen und Fisteln zur Folge. Spite
PVEs bei biologischen Klappenprothesen fithren meist zu lokal begrenzten Infektionen.
Oft sind nur die Klappensegel betroffen. Vegetationen, Segelperforationen und —Rupturen
kommen haufiger vor. Die Folge der PVE ist die Klappeninsuffizienz oder die

Klappenobstruktion.

Die Diagnose der PVE gestaltet sich noch schwieriger als die der nativen
Klappenendokarditis (NVE), da postoperativ auch ohne Infektion mit einer unspezifischen
inflammatorischen Symptomatik zu rechnen ist. Wie bei der nativen Form bilden auch hier
TEE und Blutkulturen die diagnostischen Eckpfeiler. Staphylokokken- und Pilzinfektionen
sind hdufiger bei PVE, Streptokokkeninfektionen sind seltener zu beobachten als bei NVE.

Das Keimspektrum der frithen PVE setzt sich zusammen aus Staphylokokken, Pilzen und
gram-negativen Bakterien, das Spektrum der spiten PVE &hnelt dem der NVE, das sich
hauptsichlich aus Staphylokokken, Streptokokken und Enterokokken zusammen setzt.

Therapie und Prognose:

Wie bei der nativen Klappenendokarditis ist auch hier die friithe Detektion von
Hochrisikopatienten entscheidend fiir die Prognose. Denn nur so kann die Therapie

entsprechend verdndert werden, um die Mortalitdt (20-40%) zu senken.

35



Genaue Richtlinien zu Indikation und Zeitpunkt fiir eine chirurgische Sanierung gibt es
auch hier nicht. Gesichert scheint die Tatsache, dass Patienten mit Herzinsuffizienz,
schwerer Klappendysfunktion, Abszessen, persistierendem Fieber und Infektionen mit
aggressiven Erregern von einer Operation profitieren. Hohes Alter, Infektionen mit
Staphylokokken, frithe PVEs, Herzinsuffizienz, Schlaganfille und intrakardiale Abszesse

wirken sich negativ auf die Prognose der PVE aus.

Die medikamentose Therapie ist unter Kapitel 2.10 ersichtlich, die chirurgische Therapie
entspricht weitgehend der der NVE und beinhaltet radikales Debridement mit Entfernung
aller prothetischen Materialien. Als Klappenersatzmaterial sollten Homografts, stentless

Xenografts, Autografts oder auch Dacron-Konduits verwendet werden.

2.12.2 Schrittmacher- und Defibrillator-assoziierte Endokarditis
Aufgrund steigender Implantationszahlen steigt auch die Inzidenz der Schrittmacher (SM)-

und Defibrillator (ICD)-assoziierten Endokarditiden. Leider gilt auch hier: Diagnose und
Therapie gestalten sich sehr schwierig, die Mortalitdt ist sehr hoch. Die Inzidenz aller
Cardiac Devices (CD)-Infektionen (implantierter SM oder ICD) wird mit 1,9 pro 1000
Patientenjahren angegeben,** wobei zwischen der lokalen Infektion an Implantationsstelle
und der Infektion an intrakardialen Materialien mit Beteiligung der Sonden, Herzklappen
und des Endokard unterschieden wird. Die Hauptursache fiir die intrakardiale Infektion der
Elektroden ist die Kontamination bei der Implantation. In weiterer Folge koénnen sich
Vegetationen ausbilden, die an der Vena subclavia beginnen, sich intrakardial fortsetzen,
die Trikuspidalklappe und das rechte Atrium/den rechten Ventrikel einnehmen. Septische
Pulmonalembolien sind nicht selten. Klinische Anzeichen wie respiratorische
Beschwerden oder rheumatische Symptome konnen fehlgedeutet werden, Fieber unklarer
Genese bei Patienten mit CDs sollte den behandelnden Arzt allerdings an eine Endokarditis
denken lassen. Die Diagnose ist wie bei allen anderen endokarditischen Formen schwierig
zu stellen. Blutkulturen und TEE sind die wichtigsten Kriterien, wobei ein negatives TEE
die Diagnose nicht ausschlieft. Eine Computertomographie (CT) oder eine Szintigraphie
der Lungen kann entscheidende Hinweise auf septische pulmonale Embolien liefern.

Staphylokokken sind in der Mehrheit der Fille nachzuweisen.
Therapie

Die alleinige medikamentdse Therapie reicht bei gesicherter Diagnose nicht aus, die

Entfernung der kardialen Devices ist notwendig fiir die Genesung der Patienten. Selbst
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beim Verdacht auf Schrittmacher-Endokarditis, wenn keine alternative Infektionsquelle
detektierbar ist, sollte die Entnahme in Betracht gezogen werden. Die Entnahme kann zwar
perkutan gemacht werden, die Wahrscheinlichkeit einer Dislokation der Vegetation steigt
aber direkt proportional mit ihrem Durchmesser. Aufgrund des niedrigeren allgemeinen
Risikos flir den Patienten wird jedoch selbst bei groen Vegetationen die perkutane
Entfernung empfohlen. Nur wenn die perkutane Methode technisch (zum Beispiel
aufgrund sehr grofler Vegetationen) nicht durchfiihrbar ist oder die Trikuspidalklappe mit
betroffen ist, liberwiegen die Vorteile der offenen Chirurgie. Allgemeingiiltige Richtlinien
fiir das Timing der Operation gibt es auch hier nicht, die sofortige Reimplantation (jetzt
kontralaterale Seite) eines neuen Devices sollte aufgrund hoher Reinfektionsraten
allerdings vermieden werden. Prophylaktisch scheint die antibiotische Abschirmung vor

der Neuimplantation von intrakardialen Devices zielfiihrend.

2.12.3 Neurologische Komplikationen
Sie stellen eine Hauptkomplikation aller infektiosen Endokarditispatienten dar. Die

Inzidenz liegt bei etwa 20-40%, meist sind sie zuriickzufiihren auf embolische Prozesse.
Zu den neurologischen Komplikationen zdhlen: ischdmische oder hidmorrhagische
Schlaganfille, TIAs, stille cerebrale Embolien, symptomatische oder asymptomatische
infektiose Aneurysmen, Hirnabszess, Meningitiden, toxische Enzephalopathie und

epileptische Anfille.

Staphylokokkus aureus ist der Keim, der am hdufigsten neurologische Komplikationen
hervorruft und die hochste Morbiditéts- und Mortalititsrate nach sich zieht. Deshalb ist die
schnelle Diagnose und entsprechende antibiotische Therapie hier besonders wichtig und es

ist anzuraten, einen Neurologen in die Behandlung mit einzubeziehen.

Wenn bei einem Patienten ein neurologischer Event stattfindet, wird die unmittelbare
Operation empfohlen, wobei der optimale Zeitpunkt nach einem Schlaganfall aufgrund von
Mangel an kontrollierten Studien noch nicht genau ermittelt werden konnte. Patienten mit
einem neurologischen Event unter Ausschluss einer Hdmorrhagie sollten bei gegebener
Indikation operiert werden, und weisen somit ein relativ niedriges neurologisches Risiko
auf. Anders das Procedere bei Nachweis von Hdmorrhagie: Die Prognose scheint bei dieser
Patientengruppe schlechter zu sein, die Operation sollte mindestens einen Monat
verschoben werden, bei gegebenem Hintergrund (zum Beispiel Herzinsuffizienz) kann

zusammen mit den Neurochirurgen ein sofortiger chirurgischer Eingriff angestrebt werden.
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2.12.4 Antithrombotische Therapie
Es gibt keine Hinweise fliir den sinnvollen Einsatz antithrombotischer Medikamente

wihrend der aktiven Phase einer infektidsen Endokarditis. Auch der Einsatz von Aspirin
zur Prophylaxe thrombotischer Ereignisse konnte bei uneinheitlicher Datenlage ebenfalls
nicht verifiziert werden, da noch dazu der Verdacht einer erhohten Blutungsneigung

besteht*>*7!,
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2.13 Prognose der infektiosen Endokarditis
Die Prognose der unbehandelten infektiosen Endokarditis ist infaust, sie ist von mehreren

Faktoren abhdngig: von der Vorschidigung des Herzens, der Abwehrlage und dem
Lebensalter des Patienten, der Virulenz und der Resistenzlage des Erregers und dem
Zeitpunkt des Behandlungsbeginns. Die echokardiographischen Befunde wie perianulére
Komplikationen, schwere Aortenklappen- oder Mitralklappeninsuffizienzen, geringe
linksseitige Ejektionsfraktion (EF), Pulmonale Hypertension (PH), groe Vegetationen,
schwere Prothesendysfunktion und erhdhte diastolische Druckwerte haben ebenfalls einen
Einfluss. Zusatzerkrankungen wie insulinabhéngiger Diabetes mellitus, renale Insuffizienz
und neurologische Ereignisse verschlechtern die Prognose einer infektiosen Endokarditis
deutlich. Die rasche Identifikation von Hochstrisikopatienten und eine frithzeitige
chirurgische Intervention konnen den Krankheitsverlauf beeinflussen und die Prognose
verbessern. Bei optimaler Behandlung iiberleben mehr als 75% der Patienten. Ungiinstig
wirken sich vorbestehende Klappenprothesen, Linksherz-Endokarditiden, Infektionen mit
gramnegativen Erregern und Pilzen, zyanotische kongenitale Herzerkrankungen und akute
Krankheitsverldufe aus. Ungefdhr die Hélfte aller stationidren Patienten mit infektidser
Endokarditis wird einem chirurgischen Eingriff unterzogen. Patienten, die einer Operation
bediirfen, aber aufgrund schlechter korperlicher Verfassung nicht operiert werden konnen,
haben naturgemiB die geringste Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die Mortalititsraten groBer
Studien liegen zwischen 13 und 37%*> **. Die Mortalititsrate bei Patienten mit einer
Enterokokken-, Viridans-Streptokokken- oder Streptokokkus gallolyticus- Infektion liegt
zwischen 4 bis 16%.”! Bei der nativen Linksherz-Endokarditis durch andere Erreger ist die
Mortalitdt hoher: Staphylokokkus aureus 25-47%, Non-viridans-Streptokokken (Gruppe B,
C und G) 13-50%, Coxiella burnetii 5-37%, Pseudomoas aeruginosa, Enterobacteriaceae
und Pilze >50%."!

Das Outcome bei prothetischer Endokarditis hat sich in den letzten beiden Dekaden des 20.
Jahrhunderts deutlich gebessert. Heute liegt die Mortalititsrate zwischen 14 und 36%.*
Die 4 bis 6-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit nach chirurgisch sanierter prothetischer

Klappenendokarditis liegt zwischen 50-82% 21
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2.14 Prophylaxe

In den letzten Jahren wurden die Empfehlungen beziiglich antibiotischer Prophylaxe
immer restriktiver. Es gibt aktuell nur noch wenige Situationen, in denen die Prophylaxe

indiziert ist:

1. Patienten mit der hochsten Wahrscheinlichkeit eines schweren oder letalen

Verlaufs einer infektiosen Endokarditis:

e Patienten mit Klappenersatz (mechanische oder biologische) oder Einsatz von

prothetischem Material zur Rekonstruktion von Herzklappen
e Patienten mit Endokarditisanamnese

e Patienten mit angeborenen (vor allem zyanotischen) Herzfehlern und jene, die
postoperativ palliative Shunts, Konduits, oder andere Prothesen bekommen haben.
Nach Operation von Herzfehlern ohne residuelle Defekte wird eine 6-monatige

Prophylaxe empfohlen.
e Herztransplantierte, die eine kardiale Valvulopathie entwickeln

Die Prophylaxe wird nicht empfohlen bei allen anderen nativen Klappenerkrankungen

(Bspw. Bikuspide AK, Mitralklappenprolaps, degenerative Aortenstenose).
2. Situationen mit hoher Wahrscheinlichkeit einer Bakteriimie:

Bei Zahnbehandlungen wie zum Beispiel Zahnextraktionen, Manipulationen an Gingiva

oder Zahnsteinentfernung bringt die Prophylaxe den gewiinschten Benefit.

Folgendes Prophylaxeregime wird bei genannten Indikationen angeraten:

Tabelle 5: Prophylaxeregime vor Eingriffen (modifiziert nach>"")

Situation _ Antibiotikum Erwachsene Kinder
Keine Allergie auf Penicillin oder Amoxicillin oder Ampicillin 2 g p.o. oderi.v. 50 mg/kg p.o. oder
Ampicillin i.v.
oder Cephalexin 2giv. 50 mg/kgi.v.
oder Cefazolin oder Ceftriaxon lgiwv. 50 mg/kgi.v.
Bei Allergie auf Penicillin oder Clindamycin 600 mg p.o. oder i.v. 20 mg/kg p.o. oder
Ampicillin i.v.

Die Antibiose sollte bei oraler Applikation eine Stunde, bei intravendser Applikation
ungefdhr 30 Minuten vor dem Eingriff verabreicht werden. Bei anderen Eingriffen mit
erhohtem Risiko wie zum Beispiel Eingriffen an Respirationstrakt (Bronchoskopie,
Laryngoskopie, Intubation), Gastrointestinal- oder Urogenitaltrakt (Gastroskopie,

Colonoskopie, Cystoskopie, TEE) wird die antibiotische Prophylaxe (sofern kein Infekt
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vorherrscht) nicht mehr empfohlen. Es gibt keine entsprechenden Studien, die den Nutzen
der Prophylaxe eindeutig belegen konnen. Allerdings wird dem Patienten in Absprache mit

dem Arzt freigestellt, ob das friiher giiltige Regime begonnen werden soll.
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3 Material und Methoden

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Der zu untersuchende

Zeitraum von 3,5 Jahren wurde festgelegt auf August 2007 bis Dezember 2010. Neben

demographischen Daten wurden Parameter des praoperativen Zustands, mikrobiologische

Befunde, Operationsdokumente, therapeutisches Regime sowie Parameter, die das

Outcome der Patienten widerspiegeln sollen, zum Beispiel postoperative Beatmungszeit,

Intensivliegedauer, Aufenthaltsdauer, gegebenenfalls auch Sterbedatum und Todesursache

erhoben.

3.1 Erhobene Parameter

Demographische Parameter: Alter, Geschlecht

Allgemeine Daten: Zuweisende Anstalt, Auffilligkeiten, die auf einen intravendsen
Drogenabusus hindeuten, Einrichtung in welche der Patient entlassen werden

konnte/verlegt wurde

Parameter des prédoperativen Zustands: kardiogener Schock, Lungenddem,
neurologische Beeintrachtigung, Intubation, Sepsis, Niereninsuffizienz mit

Kreatininerhohung, Dialyse, Fieber, Akuter Myokardinfarkt (AMI)

relevante Vorerkrankungen (septische Embolien, Herzinsuffizienz, intubierter
Patient, sonstige relevante Diagnosen), pridoperative Laborparameter (CRP,
Leukozyten, Kreatinin), Echokardiographiebefunde (Stenosegrade, Insuffizienzen,
Vegetationen), Histopathologische Befunde der intraoperativ entnommenen

Klappenteile und/oder Vegetationen

Serologische und Mikrobiologische Befunde (pri-, intra- und postoperativ) und
histopathologischer Befund des intraoperativ entnommenen Materials, PCR-
Ergebnisse und Befunde von Abstrichen (sofern sie durchgefiihrt und dokumentiert

wurden)

Operation: Indikation und Dringlichkeit, OP-Datum, Art der durchgefiihrten
chirurgischen Intervention, Aortenklemmzeit, Schwierigkeit und Dauer der

Operation
Postoperative Parameter: postoperative Beatmungszeit und Intensivliegedauer

Therapeutisches Regime: Antibiotische Therapie prad- und postoperativ
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¢ Entlassungsdatum, Sterbedatum, Todesursache

Zu Beginn wurden die Patienten mithilfe des OP-Buches der Herzchirurgie des LKH
Universitdtsklinikum Graz erfasst. Danach konnten alle zur Studie benétigten Daten
mittels Medocs® Datenbank erhoben werden. AnschlieBend wurden diese Daten
pseudonymisiert und in einer Tabelle zusammengefasst. Nach dem Eintragen in die

Tabelle wurde eine deskriptive und explorative Datenanalyse durchgefiihrt.

Zur Datenanalyse wurde IBM® SPSS Version 19 verwendet. Zu allererst wurden die Daten
auf die Normalverteilung gepriift. Danach konnten die statistischen Tests auf Signifikanz
gemacht werden. Es kamen der T-Test, der Mann-Whitney-U-Test und der Chi-Quadrat
Test nach Pearson und der Exakte Test nach Fischer zum Einsatz. Als statistisch

signifikant wurden P-Werte < 0,05 definiert.

3.2 Zielpunkte

Die Hauptfragestellungen dieser Studie waren: Es sollte das klinischen Profil von

operationsbediirftigen bakteriellen infektiosen Endokarditiden analysiert werden.
Einteilung in sterile (Gruppe A) und infektiose (Gruppe B):

1. Gruppe A: sogenannte ,sterile Patienten, bei denen kein Erregernachweis stattfinden

konnte und

2. Gruppe B: sogenannte ,,infektiose Patienten, bei denen die Blutkulturen einen positiven

Erregernachweis lieferten.

Trotz groBer diagnostischer Anstrengungen, den Erreger der Endokarditis nachzuweisen,
um die Therapie zu optimieren, gibt es immer wieder Fille, bei denen alle
mikrobiologischen Untersuchungen negativ bleiben. Der Vergleich von sogenannten
»sterilen Patienten, bei welchen kein positiver Erregernachweis gemacht werden konnte
(Gruppe A), mit den sogenannten ,,infektidsen* Patienten mit positiver Erregerdiagnostik
(Gruppe B) war fiir diese Studie besonders interessant. Die Aufteilung in zwei Gruppen
erfolgte mithilfe der mikrobiologischen Befunde, sofern sie durchgefiihrt wurden. Bei den
Patienten, die in die Gruppe A eingeschlossen wurden, konnte praoperativ sowie fiinf Tage
postoperativ kein positiver Erregernachweis erbracht werden. Die Patienten, bei denen
sowohl Bakterien- als auch Pilze gefunden werden konnten, wurden der Gruppe B

(infektiose) zugeteilt.
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Innerhalb dieser Gruppen wurde nicht zwischen nativer und prothetischer Endokarditis
unterschieden. Zusétzlich wurden die infektiosen Endokarditiden hinsichtlich der
saisonalen Hiufung untersucht. Dariiber hinaus sollte gekldrt werden ob in der gesamten
Kohorte Hinweise auf die virale Genese einer Endokarditis gefunden werden konnen.
AuBerdem sollte gepriift werden, ob die intraoperativen Befunde und die

histopathologischen Befunde mit den klinischen Befunden korrelieren.

3.3 Ethikkommission
Der Antrag zur Begutachtung des Projektes wurde bei der Ethikkommission Graz

eingereicht. Dieser wurde im ,,expedit Review* behandelt. Die Ethikkommission ist zum

Schluss gekommen, dass kein Einwand gegen die Durchfiihrung der Studie besteht.
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4 Ergebnisse

An der Herzchirurgischen Abteilung der Universitétsklinik Graz wurden im untersuchten
Zeitraum (August 2007 bis Dezember 2010) insgesamt 62 Patienten aufgrund der
Arbeitsdiagnose Endokarditis operiert. Davon sind 3 Patienten intraoperativ verstorben und
werden daher nur deskriptiv erwdhnt. Weitere 7 Patienten wurden aufgrund einer
Schrittmacher-assoziierten Endokarditis operiert, daher konnten sie in diese Studie nicht

eingeschlossen werden.

Nicht immer konnten bei der Auswertung alle 52 Patienten beriicksichtigt werden. Dies ist
auf die fehlenden Dokumentation oder nicht durchgefiihrte Untersuchungen

zurickzufiihren.

4.1 Gesamte Studienpopulation
Zunachst wurde die gesamte Studienpopulation im Sinne einer deskriptiven Datenanalyse

ausgewertet.

Von den verbleibenden 52 Patienten waren 65% (n=34) ménnlichen und 35% (n=18)
weiblichen Geschlechts. Der Altersdurchschnitt lag bei 59,9 Jahren (17,8 bis 81,3 Jahre
+13,8). 79% (n=41) waren zum Zeitpunkt der Operation unter 70 Jahre alt (siche
Abbildung 9).
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Abbildung 9: Altersverteilung der untersuchten Kohorte

4.1.1 Prioperativer Status
Bei 21% der Patienten (n=11) hatte bereits ein Aortenklappenersatz stattgefunden, 2%

(n=1) hatten einen kiinstlichen Mitralklappenersatz. 6% (n=3) der Patienten wurde

praoperativ ein Schrittmacher/Defibrillator implantiert. 37% (n=19) litten praoperativ unter
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einem kardiogenen Schock. 40% (n=21) wiesen zum Zeitpunkt der Aufnahme
neurologische Beeintrachtigungen auf, bei 42% (n=22) konnte eine Sepsis festgestellt
werden. 2% (n=1) litten nachweislich unter einem Lungenddem, 35 % (n=18) an einer
Niereninsuffizienz, 10% (n=5) waren praoperativ dialysepflichtig. 21% (n=11) der
Patienten kamen bereites intubiert und beatmet auf die Station. Bei 46% der Patienten
(n=24) wurde persistierendes Fieber dokumentiert, 12% (n=6) hatten einen akuten

Myokardinfarkt in der Anamnese.

38% der Patienten (n=20) wiesen pridoperativ echokardiographisch eine mittel- und
hochgradige Aorteninsuffizienz (AINS) auf, 35% (n=18) hatten eine Mitralinsuffizienz
(MINS) unbestimmten Grades. Eine Trikuspidalinsuffizienz (TRINS) unbestimmten
Grades wurde in 10% (n=5) der Fille dokumentiert. Eine Aortenstenose (AST)
unbestimmten Grades war in 8% (n=4) und eine Mitralstenose (MST) unbestimmten

Grades in 4% (n=2) festzustellen.

4.1.2 Operations-Indikationen
Folgende Befunde machten vordergriindig die herzchirurgische Intervention nétig und

waren mitbestimmende Faktoren fiir die Zuweisung an die herzchirurgische Abteilung

(siche Abbildung 10):

Bei 31% (n=17) der Patienten wurden echokardiographisch grofle Vegetationen (>10 mm)
an der Aortenklappe und bei 25% (n=13) an der Mitralklappe gefunden. 35% (n=18) hatten
eine AINS Grad IV, 21% (n=11) eine MINS IV. Grades. Aortale Abszesse konnten bei
21% (n=11) der Individuen nachgewiesen werden, mitrale Abszesse waren bei 8% (n=4)
zu beobachten. Ein Patient hatte einen Hirnabszess (entspricht 2%). Préoperativ litten 13%
(n=7) an kardialer Dekompensation, 8% (n=4) an starker Dyspnoe, und jeweils ein Patient
(2%) litt an einer hochgradiger AST, Herzinsuffizienz und akuter Niereninsuffizienz mit
Kreatinin-Erh6hung. Embolien hatten 19% (n=10), Sepsis-Zeichen wiesen 19% (n=10)
auf, ein paravalvulires Leck war bei 4% (n=2) zu beobachten. Eine rezidivierende
Endokarditis hatten 2% (n=1) der Individuen, Fieber hatten 6% (n=3), eine Perikarditis
wurde in 4% (n=2) festgestellt. 8% (n=4) hatten einen Insult und 12% (n=6) einen akuten

Myokardinfarkt in der Anamnese.

Weiters zu beobachten war eine Pneumonie in 4% (n=2) der Fille, ein AV-Block Grad III
in 4% (n=2), ein PFO in ebenfalls 4%. Eine Chordae-Ruptur, ein Ausriss des Konduits und

ein Aneurysma wurden bei 4% der gesamten Studienpopulation festgestellt. Bei jeweils
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2% (n=1) der Patienten wurde eine Aortendissektion, eine PAE, eine starke neurologische
Verschlechterung oder ein Abszess am Oberschenkel detektiert. Ein Patient wurde
aufgrund des erhohten Risikos bei implantierter Mitralklappenprothese operiert und bei

einem Patienten trat eine Sepsis nach PCI auf.
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Abbildung 10: Operations-Indikationen (,,andere: siche Text)

48% der Operationen (n=25) wurden als Notfalleingriffe vorgenommen, wovon neun
Patienten perioperativ verstarben. Das ergibt eine erhohte Mortalitdt von 44% (n=11)

gegeniiber 26% (n=7) bei allen nicht-Notfillen (p=0,171), siche Abbildung 11.
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Abbildung 11: Mortalitiitsvergleich dringliche OP versus Notfall
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4.1.3 Durchgefiihrte Operationen
Bei 27% der Patienten (n=14) waren kombinierte Eingriffe an Aortenklappen und

Mitralklappen nétig. Insgesamt wurde bei 71% (n=37) die Aortenklappe ersetzt. 35% der
Patienten (n=18) erhielten eine biologische, 37% (n=19) eine mechanische Aortenklappe.
27% (n=14) der untersuchten Population bekamen eine neue Mitralklappe, 12% (n=6)
wurde eine biologische, 15% (n=8) eine mechanische Mitralklappe implantiert. 6% (n=3)
der Aortenklappen und 19% (n=10) der Mitralklappen wurden durch rekonstruktive
MafBnahmen versorgt (siche Abbildung 12).

Aortenklappe H biologisch Mitralklappe H biologisch
H mechanisch H mechanisch
id Rekonstruktion i Rekonstruktion

Abbildung 12: Anteil biologische, mechanische und rekonstruktive Aorten- und
Mitralklappenoperationen

Ein Aortenerstatz oder eine Bypass-Operation waren bei jeweils 13% (n=7) und eine
Patchplastik bei 6% (n=3) der Personen ndtig. Bei einem Patienten (2%) wurde die
Resektion eines suspekten Tumors im rechten Atrium vollzogen, bei einem Patienten (2%)
wurde ein PFO verschlossen und in einem Fall zusitzlich ein Schrittmacher implantiert.
Einmal wurde ein Tailoring der Aorta vollfiihrt, einmal wurde die perforierte eustachische

Klappe reseziert (siche Abbildung 13).
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Abbildung 13: gesamte operative Eingriffe

(andere: Tailoring der Aorta; Resektion der eustachischen Klappe)

4.2 Vergleich: Gruppe A ,sterile versus Gruppe B ,,infektiose*

4.2.1 Demographie
Die sterile Kohorte setzte sich zusammen aus 63% ménnlichen (n=10) und 38% weiblichen

(n=6) Individuen. In der infektiosen Kohorte waren es 67% Maénner (n=24) und 33%
(n=12) Frauen. Der ermittelte Altersdurchschnitt (Mittelwert) lag in der sterilen
Gruppe Bei 60,4 Jahren (36,6 — 81,3 £12,4 Jahre) und in der infektiosen Gruppe Bei 59,7
Jahren (17,8 — 81,2 £14,5 Jahre).

Fiinf Personen (31%) der sterilen Gruppe hatten zum Zeitpunkt der Operation bereits 7
kardiale Fremdkorper implantiert. Dies waren zwei Schrittmacher, eine kiinstliche

Mitralklappe und vier Aortenklappenprothesen.

In der Gruppe der infektiosen Patienten waren bei 8 Patienten (22%) 11 kardiale
Fremdkorper eingesetzt worden: zwei Schrittmacher, vier Aortenklappenprothesen, und

fiinf Aortenprothesen.

4.2.2 Durchgefiihrte Operationen
Die Gruppe der sterilen Patienten wurde mit 5 biologischen (31%) und 6 mechanischen

Aortenklappenprothesen (38%) versorgt und es war ein rekonstruktiver Eingriff (6%) an

der Aortenklappe notig. Die Mitralklappe wurde in einem Fall (6%) mit einer biologischen
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und in zwei Féllen (13%) mit einer mechanischen Prothese versorgt. Die Mitralklappe
konnte in 38% (n=6) rekonstruiert werden. Weder die Trikuspidal- noch die

Pulmonalklappe mussten operativ versorgt werden.

In der Gruppe der infektiosen Patienten wurde die Aortenklappe in 36% (n=13) mit einer
biologischen und 36% (n=13) mit einer mechanischen Prothese versorgt. In 6% (n=2)
reichten rekonstruktive MaBBnahmen aus. 14% (n=5) der Individuen aus Gruppe B wurden
mit einem biologischen, 17% (n=6) mit einem mechanischen Prédparat an der Mitralklappe
ausgestattet. In 11% (n=4) konnte die Mitralklappe rekonstruiert werden. Auch in dieser

Gruppe war kein Eingriff an der Trikuspidalklappe oder der Pulmonalklappe noétig.

Ein Patient (3%) aus Gruppe B musste mit der ECMO versorgt werden, bei 8% (n=3)
wurde eine intraaortale Ballonpumpe (IABP) eingesetzt. Kein Patient aus Gruppe A

bedurfte solcher operativer Mafinahmen.

56% (n=20) der infektiosen Patienten wurden notfallsmiBig operiert. Dem stehen 31%

(n=5) Notfille der sterilen Kohorte gegeniiber (p=0,105).

4.2.3 Erregerhaufigkeit
In der Gruppe der sterilen Patienten war in keiner der prdoperativ durchgefiihrten

mikrobiologischen Untersuchungen ein Erreger detektierbar, auch fiinf Tage postoperativ

zeigte keine Untersuchung einen positiven Befund.

In der Gruppe der infektidsen Probanden zeichnete sich folgendes Erregerspektrum ab
(siche Abbildung 14): Der Staphylokokkus aureus war in 42% (n=15) kultivierbar, 11%
(n=4) hatten eine Staphylokokkus epidermidis-Infektion. Bei 14% (n=5) der Individuen
war eine Pseudomonas-Infektion zu erkennen, 3% (n=1) wiesen eine Besiedelung mit
Tropheryma whippelii auf. 19% (n=7) waren besiedelt von anderen Staphylokokken-
Spezies. In 14% (n=5) der Fille konnte eine Infektion mit Enterokokken und in 8% (n=3)
eine Infektion mit verschiedenen Streptokokken-Spezies nachgewiesen werden. Ein
Candida-Befall wurde in 25% der Félle (n=9) diagnostiziert, wobei diese allesamt von den
binnen flinf Tagen von postoperativen Abstrichen kultiviert wurden. Zusétzliche andere

Erreger waren bei 33% (n=12) der infektidsen Patienten auszumachen.

Es konnten bei keinem der 54 Patienten mittels Abstrichen und PCR-Analysen Hinweise

auf eine virale Genese der infektiosen Endokarditis gefunden werden.
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Abbildung 14: Erregerhiufigkeit [ *Kultiviert aus postoperativen Abstrichen (Nase, Rachen, Haut,
Sputum), = Mischinfektion aus bakterieller und Candida-Infektion]

4.2.4 Antibiotika-Therapie
Im Monat vor der Operation an der Herzchirurgie erhielten 19% (n=3) der sterilen und 8%

(n=3) der infektiosen Patienten keine antibiotische Therapie. In einem Fall konnte die
praoperative Antibiose nicht erhoben werden. Das bedeutet, dass 75% aller Sterilen vor der
Operation bereits ein Antibiotikum vom iiberweisenden (Fach-)Arzt oder von der
iiberweisenden Klinik erhalten haben, was auch der Grund fiir die stets negativen

Blutkulturen sein kann.

Im Verlauf der Behandlung erhielten 81% (n=13) der sterilen Patienten und 92% (n=33)
der infektiosen Patienten eine Endokarditis-spezifische Antibiose. Der restliche Anteil
(19% der sterilen und 8% der infektidsen) wurde in der beobachteten Zeit mit einem nicht
ausreichenden Antibiotika-Regime versorgt. 6% (n=1) der Gruppe A und 14% (n=5) der
Gruppe B erhielten die typische empirische Dreifachtherapie fiir spite Endokarditis bei
prothetischer Klappe nach ESC-Guidelines (Vancomycin, Gentamicin und Rifampicin;
sieche 2.10.1). Postoperativ stieg dieser Anteil auf 19% (n=3) in der sterilen Kohorte und
28% (n=10) in der infektiosen. Die typische 2er Kombination fiir Patienten mit einer
nativen Klappenendokarditis oder einer frithen prothetischen Klappenendokarditis nach
ESC-Guidelines, bestehend aus Amoxicillin-Clavulansdure und Gentamicin, erhielten

praoperativ nur 6% (n=2) der infektidsen Personen, postoperativ fiel der Anteil auf 3%
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(n=1). Kein Patient aus der Kohorte der sterilen erhielt pra-oder postoperativ diese typische

Zweier-Kombination.

4.2.5 Prioperativer Status und Labor
Die beiden Kohorten wurden hinsichtlich des prdoperativen Status untersucht.

Richtungsweisend waren hier das prdoperative Labor und die préoperativ erhobenen
Befunde aus der TTE/TEE sowie Befunde, welche mit der infektidsen Endokarditis in
Zusammenhang  stehen:  kardiogener  Schock,  Lungenddem,  neurologische
Beeintrachtigung, Intubation und Beatmung, Sepsis, Niereninsuffizienz mit
Kreatininerhohung, Hémodialysepflichtigkeit, persistierendes Fieber und AMI. Der
Auskultationsbefund konnte aufgrund mangelnder Dokumentation bei dieser Studie nicht

mit erhoben und somit auch nicht analysiert werden.
Prdoperatives TEE/TTE

Bei 31% (n=5) der Gruppe A und 36% (n=13) der Gruppe B wurde préoperativ eine
hochgradige AINS (Grad 1V) festgestellt. Eine hochgradige MINS (Grad 1V) war in 25%
(n=4) der Gruppe A und 19% (n=7) der Gruppe B festzustellen. Eine hochgradige TRINS
wurde préoperativ nicht detektiert. Bei keinem Patienten aus Gruppe A und einem
Patienten der Gruppe B (3%) wurde eine hochgradige AST befundet. Eine hochgradige
MST waren in keiner der beiden Gruppen auszumachen. In Gruppe A konnten préoperativ
in 50% der Félle (8/16) aortal oder mitral eine Vegetation beobachtet werden, in Gruppe B
waren es nur 33% (12/36). Der Anteil der sehr groBen (>15mm) und groBen (10-14mm)
intrakardialen Vegetationen war in Gruppe A etwas hoher als in Gruppe B (p=0,484) (siche
Tabelle 6). Intrakardiale oder intraaortale Abszesse kamen in 13% (n=2) der sterilen und

22% (n=8) der infektidsen Endokarditiden vor (p=0,412).
Prdoperativer Status

25% (n=4) der sterilen Individuen litten prdoperativ an einem kardiogenen Schock,
wihrend es bei den infektiosen Patienten bereits 42% (n=15) waren. Der Anteil der Sepsis-
Patienten war in Gruppe B mit 56% (n=20, p=0,004) signifikant hoher als in Gruppe A mit
13% (n=2). Ein Lungenddem wurde insgesamt nur bei einem Patienten (6%) aus Gruppe A
diagnostiziert. 44% der sterilen (n=7) und 39% (n=14) der infektiosen Félle waren
prioperativ bereits neurologisch beeintrachtigt. 13% (n=2) der sterilen und 25% (n=9) der
infektiosen Patienten kamen intubiert und beatmet auf die herzchirurgische Abteilung.

Eine Niereninsuffizienz mit Kreatininerh6hung wiesen 19% (n=3) der sterilen und 42% der
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infektiosen Patienten (n=15) auf (p=0,109). Aus Gruppe A war kein Patient
dialysepflichtig, wéhrend 14% (n=5) aus Gruppe B (p=0,117) hdmodialysiert wurden.
Persistierendes Fieber konnte bei 44% der Gruppe A (n=7) und 47% der Gruppe B (n=17)
bestétigt werden. 6% (n=1) der Gruppe A und 14% (n=5) der Patienten in Gruppe B
wiesen anamnestisch einen akuten Myokardinfarkt auf. 31% (n=5) der Gruppe A hatten
préoperativ bereits septische Embolien zu verzeichnen (4 cerebrale und eine Milzembolie),
in Gruppe B waren sie mit 64% (n=23) bereits mehr als doppelt so hiufig (12 cerebrale
und 1 Milzembolie, dazu 2 Nieren-, 1 Bein,- 2 Arm-, 1 Leber- und 4 Hautembolien). Die
Signifikanz der Daten beziiglich der Embolien konnte statistisch nicht bestitigt werden

(siehe Tabelle 6).
Prdoperatives Labor

Die Studie zeigte einen Unterschied im prioperativ erhobenen Laborparameter CRP:
Gruppe A hatte einen mittleren CRP-Wert von 67,6 mg/L (3,6 bis 189,2 mg/L +58,6),
Gruppe B lag mit 117,2 mg/L (9,2 bis 401,0 mg/L £92,6) deutlich dariiber (p=0,039). Die
mittlere Leukozytenzahl lag in Gruppe A bei 9,4 G/L (3,3 - 14,9 £3,8) und in Gruppe B bei
13,3 G/L (2,8 — 25,8 £7,1) (p=0,130). Auch Unterschiede im Kreatinin-Spiegel wurden
festgestellt: Gruppe B mit 1,8 mg/dL (0,6-7,4 £1,5) versus Gruppe A mit nur 1,1 mg/dL
(0,6 — 2,2 +£0,5) (p=0,022).

4.2.6 Operationsdauer, Aortenklemmzeit und postoperative Beatmungszeit
Operationsdauer: Gruppe A wies eine deutlich kiirzere Operationsdauer auf: 215 Minuten

(108 — 377 min. = 81,2) vs. 299 Minuten (131 — 671 min £ 138) (p=0,029). Ebenfalls
begiinstigt war Gruppe A bei der Aortenklemmzeit: durchschnittlich 93 Minuten (39 — 182
min £ 46,1) vs. 115 Minuten (52 — 353 min £ 60) in Gruppe B (p=0,191). Die mittlere
Beatmungszeit lag bei den sterilen Patienten bei 83,2 Stunden (2-506,5 h + 138,7), in der
infektiosen Kohorte wurde eine deutlich lidngere, mittlerer Beatmungszeit von 237,1

Stunden (2-1155 h + 287,9 h) ermittelt (p=0,012).
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Tabelle 6: Patientenpopulation, demographische und klinische Unterschiede zwischen steriler und

infektioser Kohorte

A: sterile, n=16 (31%) B: infektiose, n=36 (69%) | p-Wert Gesamt, n=52 (100%)
Geschlecht
Ménner 10 63% 24 67% 0,771 34 65%
Frauen 6 38% 12 33% 18 35%
Alter in Jahren 604+124 (36,6-813)| 59,7+14,5 (17,8-81,2)| 0,873
durchgefiihrte OP
AK 12 75% 28 78% 40 7%
biologisch 5 31% 13 36% 18 35%
mechanisch 6 31% 13 36% 19 37%
rekonstruktiv 1 38% 2 6% 3 6%
MK 9 56% 15 42% 24 46%
biologisch 1 6% 5 14% 6 12%
mechanisch 2 13% 6 17% 8 15%
rekonstruktiv 6 38% 4 11% 10 19%
Aortenersatz 0 0% 6 17% 6 12%
CABG 0 0% 7 19% 7 13%
IABP 0 0% 3 8% 3 6%
ECMO 0 0% 1 3% 1 2%
andere 2 13% 5 14% 7 13%
Operationsdringlichkeit
Notfall 5 31% 20 56% 0,105 25 48%
dringlich/akut (OP binnen 24 h) 11 69% 16 44% 27 52%
Erreger
Staphylokokkus aureus 15 42%
Staphylokokkus epidermidis 11%
Pseudomnas sp. 5 14%
Tropheryma whippelii 1 3%
Andere Staphylokokken 7 19%
Enterokokken 5 14%
Ander Streptokokken 3 8%
Candida sp. 9 25%
andere 12 33%
Antibiose
préoperativ
nicht erhalten 3 19% 3 8% 6 11,5%
erhalten 12 75% 33 92% 45 86,5%
nicht dokumentiert 1 6% 0 0% 1 2%
gesamte beobachtete Zeitspanne
Spezifische Antibiose erhalten 13 81% 33 92% 0,278 46 88%
3erKombi préoperativ 1 6% 5 14% 6 12%
3er Kombi postop 3 19% 10 28% 13 25%
2er Kombi préop 0 0% 2 6% 2 4%
2er Kombi postop 0 0% 1 3% 1 2%
Praoperativer Status
AINS hochgradig 5 31% 13 36% 0,734 18 35%
MINS hochgradig 4 25% 7 19% 0,651 11 21%
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A: sterile, n=16 (31%) B: infektiose, n=36 (69%) | p-Wert Gesamt, n=52 (100%)
TRINS hochgradig 0 0% 0 0% - 0 0%
AST hochgradig 0 0% 1 3% 0,501 1 2%
MST hochgradig 0 0% 0 0% - 0 0%
kard. Schock 4 25% 15 42% 0,249 19 37%
Lungenddem 1 6% 0 0% 0,130 1 2%
Neurologisches Event 7 44% 14 39% 0,899 21 40%
Intubiert und beatmet 2 13% 9 25% 0,308 11 21%
Sepsis 2 13% 20 56% 0,004 22 42%
NINS mit Kreatininerh6hung 3 19% 15 42% 0,109 18 35%
Dialyse 0 0% 5 14% 0,117 5 10%
persistierendes Fieber 7 44% 17 47% 0,817 24 46%
AMI 1 6% 5 14% 0,426 6 12%
Septische Embolien
Gehirn 4 25% 12 33% 0,103 16 31%
Lunge 0 0% 0 0% - 0 0%
Milz 1 6% 1 3% 0,548 2 4%
Niere 0 0% 2 6% 0,336 2 4%
Auge 0 0% 0 0% - 0 0%
Bein 0 0% 1 3% 0,501 1 2%
Arm 0 0% 2 6% 0,336 2 4%
Leber 0 0% 1 3% 0,501 1 2%
Haut 0 0% 4 1% 0,382 4 8%
Vegetationen
Aortal oder Mitral 8 50% 12 33% 0,484 20 38%
Aortal und Mitral 4 25% 7 19% 11 21%
Aortal 7 44% 16 44% 23 44%
> 15mm 4 25% 7 19% 11 21%
10-14mm 2 13% 2 6% 4 8%
<9mm 1 6% 7 19% 8 15%
Mitral 8 50% 12 33% 20 38%
> 15mm 4 25% 7 19% 11 21%
10-14mm 1 6% 1 3% 2 4%
<9mm 3 19% 4 1% 7 13%
Trikuspidal 0 0% 0% 0 0%
Abszesse 2 13% 8 22% 0,412 10 19%
Labor praoperativ
Leukozytenzahl (G/L) 94+38 (3,3-14,9) 13,3+ 7,1 (2,8-25,8) 0,130
Kreatinin praeop (mg/dL) 1,1+£05 (0,6 -2,2) 1,8+15 (0,6-7,4) 0,022
CRP préop (mg/L) 67,6+58,6 (3,6-189,2) | 117,2+92,6 (9,2-401) 0,039
intraoperativer Befund (It. Chirurgen)
Leicht 7 44% 1 3% 8 15%
Mittel 6 38% 17 47% 0,001 23 44%
Schwierig 3 19% 18 50% 21 40%
Histopathologie
Positiv 9 56% 27 75% 36 69%
Negativ 5 31% 6 17% 0,194 1 21%
nicht dokumentiert 2 13% 3 8% 5 10%
Op-Dauer (min) 215,3+81,2 (108 -377) 289,7+138 (131-671) 0,029
Aortenklemmzeit (min) 92,9+46,1 (39-182) 115,3+60 (52 - 353) 0,191
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A: sterile, n=16 (31%) B: infektiose, n=36 (69%) | p-Wert Gesamt, n=52 (100%)

Beatmungsdauer postoperativ (h) 83,2+ 138,7 (2-506,5) 237,1£287,9 (2-1155) 0,012
ICU-Aufenthaltsdauer (d) 6,4 +6,1 (1,0-21,0) 132+12,0 (1,1-47,9) 0,010
Gesamtaufenthaltsdauer (d) 11,4 +6,2 (1,0 - 21,0) 18,1+13,8 (2,0-53,0) 0,234
>168 h Intensivaufenthalt oder Tod 5 31% 23 64% 0,290 28 54%
verstorben 4 25% 14 39% 0,331 18 35%
Todesursache

MOV 1 6% 8 22% 9 17%

AMI 0 0% 3 8% 3 6%

LCO 0 0% 1 3% 1 2%

Sonstige 1 6% 1 3% 2 4%

nicht dokumentiert 2 13% 1 3% 3 6%

4.2.7 Intraoperative Befunde und Histopathologische Ergebnisse
Der intraoperative Eindruck des Operateurs wurde in drei Kategorien eingeteilt: 1.

einfacher, routinemaBiger Eingriff, 2. miBig schwierige Operation und 3. katastrophaler
Operationsbefund (Abszesse, vollstindige Destruktion der Klappe) mit schwieriger

Operationsdurchfiihrung.

In Kategorie 1 (einfache Operation) lieen sich acht Patienten (15%) einordnen, Kategorie
2 (miBig schwierige Durchfithrung der Operation) wurden 23 (44%) zugeteilt und
Kategorie 3 (katastrophaler Operationsbefund, schwierige Operationsdurchfiihrung)
beinhaltete 21 Individuen (40%).

Kategorie 1 wurde hauptsichlich gebildet aus sterilen Patienten (A: 88% vs. B: 12%). Im
Vergleich dazu zeigte Kategorie 3 eine gegenteilige Zusammensetzung: Gruppe A: 14%
vs. Gruppe B: 86%. Kategorie 2 (méBig schwierige Operation) setzte sich etwas

ausgeglichener zusammen: A: 26% vs. B: 74% (p=0,001).

In Gruppe A (sterile) wiesen 56% (n=9) positive histopathologische Befunde auf. Das
bedeutet sie wiesen Zeichen einer akuten Entziindungsreaktion an den intraoperativ
entnommenen Klappensegmenten auf. 31% (n=5) waren negativ, 13% der Fille (n=2)

wurden nicht dokumentiert oder nicht durchgefiihrt.

In Gruppe B (infektiose) wurden 75% (n=27) der histopathologischen Befunde positiv
bewertet, 17% (n=6) wurde ein negatives Zeugnis ausgestellt. Bei 8% (n=3) der
Infektiosen wurde die histopathologische Untersuchung nicht durchgefiihrt oder nicht
dokumentiert (p=0,194).
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4.2.8 Postoperative Parameter: Intensivliegedauer und Aufenthaltsdauer
Gruppe A verbrachte im Durchschnitt 6,4 Tage (1 — 21,0 d + 6,1) und Gruppe B 13,2 Tage

(1,1 - 47,9 d £12) auf der Intensivstation (p=0,01).

Die Gesamtaufenthaltsdauer wurde ebenfalls untersucht. Die Individuen der Gruppe A
verblieben durchschnittlich 11,4 Tage (1 — 21 d + 6,2) an der Universitétsklinik, in
Gruppe B dauerte der Aufenthalt 18,1 Tage (2 — 53 d + 13,8) (p=0,234).

Wihrend 31% (n=5) der Gruppe A lianger als 7 Tage auf der Intensivstation verblieben
(Hinweis auf schlechteren Heilungsprozess) oder im gesamten beobachteten Zeitraum

(1 Monat postoperativ) verstarben, waren es in Gruppe B 64% (n=23) (p=0,290).

4.2.9 Saisonale Haufung
Zur Analyse der saisonalen H&ufigkeit wurde die monatliche Anzahl der infektiosen

Endokarditiden untersucht. In die Auswertung der saisonalen Haufung konnten nur 48
Patienten einflieBen, da das Jahr 2007 nicht vollstindig erhoben wurde und so eine

Verzerrung zugunsten der Monate Juli bis Dezember stattgefunden hitte.

Man kann einen Héaufigkeitsgipfel in den beiden Monaten August und September erkennen
(siche Abbildung 15). In diesem Zeitraum wurden 27% (13/48) der Endokarditiden
operiert, davon waren 11 infektids (23%) und 2 steril (4%). Ansonsten zeigte sich eine

recht ausgeglichene Haufigkeitsverteilung (p=0,754).

Es konnte kein eindeutiger Hinweis auf eine saisonale Haufung von sterilen und

infektiosen Endokarditiden gefunden werden.
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Abbildung 15: Vergleich steril versus infektios: Hiufigkeitsverteilung
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Auch die Analyse der Staphylokokkus aureus Infektionen erbrachte keine eindeutigen

Indizien auf eine jahreszeitliche Haufung (siche Abbildung 16).
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Abbildung 16: Staphylokkus aureus Infektionen: Hiufigkeiten

4.2.10 Mortalitat
Die Patienten wurden 30 Tage postoperativ beobachtet. Dabei zeigte sich eine 30 Tage-

Mortalitét der sterilen Gruppe von 25% (n=4). Die Gruppe der infektidosen zeigte hingegen
eine hohere Mortalitdt von 39% (n=14) (p=0,331).

In Gruppe A verstarben eine Person (6%) an einem MOV und eine Person an einer
cerebralen Blutung. In zwei Féllen (6%) wurde die Todesursache nicht dokumentiert. In
Gruppe B war die hiufigste Todesursache das MOV (22%, n=8). Die zweithdufigste
Ursache war ein AMI (8%, n=3), an einem LCO-Syndrom verstarb ein Patient (3%).
Einmal war ein Urothel-Carcinom der Grund fiir das Ableben eines infektiosen Patienten.

Bei einem infektiosen Patienten (3%) konnte die Todesursache nicht eruiert werden.

Zusatzlich sei noch erwéhnt, dass zwei sterile Patienten und ein infektioser Patient bereits
intraoperativ verstarben. Sie wurden bei dieser Analyse nicht beriicksichtigt (fehlende

Daten: pathohistologische Befunde, intra- und postoperative Parameter usw.).
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S Diskussion der Ergebnisse

5.1 Klinisches Profil von sterilen versus infektiosen Endokarditiden
Beim Krankheitsbild der infektiosen Endokarditis sind Komorbiditdten sehr hiufig. Die

beiden Kohorten (sterile und infektiose) wurden hinsichtlich der prdoperativen Verfassung
der Patienten inspiziert. In dieser Studie zeigte sich ein einziger statistisch signifikanter
Unterschied bei der anamnestisch und echokardiographisch erhobenen pridoperativen
Verfassung. Es war dies das vermehrte Auftreten von Sepsis in der infektiosen Gruppe.
Der CRP- und der Kreatinin-Spiegel im Serum waren in Gruppe A niedriger als in
Gruppe B (CRP 67,6 mg/L versus 117,2 mg/L, p=0,039; Kreatinin 1,1 mg/dL versus 1,8
mg/dL, p=0,022). Alle anderen pridoperativ erhobenen Parameter wiesen tendenziell auf
die bessere priaoperative Kondition der sterilen Patienten hin, konnten aber bei der

statistischen Analyse nicht bestétigt werden.

Zwar konnte kein statistisch eindeutiger Unterschied hinsichtlich der Aortenklemmzeit
(p=0,191) beobachtet werden, jedoch zeigte die Studie eine signifikante Abweichung bei
der OP-Dauer (sterile Gruppe A: 215,3 min versus infektidse Gruppe B: 289,7 min;
p=0,029) und bei der postoperativen Beatmungszeit (A: 83,2 Stunden versus B: 237,1
Stunden; p=0,012). Auch die Intensivliegedauer war in der sterilen Kohorte signifikant

niedriger (A: 6,4 Tage versus 13,2 Tage; p=0,01).

Die sterile Kohorte verbrachte durchschnittlich 6,4 Tage auf der Intensivstation. Die
deutlich lingere Aufenthaltsdauer von 13,2 Tagen wurde bei den infektiosen Individuen
festgestellt und konnte statistisch belegt werden (p=0,010). Der sterilen Kohorte wurde
auch eine kiirzere mittlere Gesamtaufenthaltsdauer bescheinigt (11,4 vs. 18,1 Tage), die

statistische Analyse erbrachte aber keine Bestitigung dieser Datenlage (p=0,234).

Auch das Outcome der beiden Kohorten unterschied sich zwar hinsichtlich der errechneten
30-Tage-Mortalitdt (A: 25% vs. B: 39%), konnte aber durch die statistische Analyse nicht

untermauert werden (p=0,331).

75% aller Sterilen erhielten innerhalb eines Monats vor der Operation bereits eine
antibiotische Therapie. In dieser Studie konnte die genaue zeitliche Abfolge
beziehungsweise der kausale Zusammenhang zwischen Antibiose und sterilen Blutkulturen
der sterilen Kohorte nicht restlos gekldrt werden. Limitierender Faktor war die nicht

durchgefiihrte Dokumentation der Diagnosen und der Therapien in den zuweisenden
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Krankenhdusern. Es ist ein bekanntes Problem, dass die antibiotische Vorbehandlung die
Erregerdiagnostik erschwert oder gar verhindert. Die abgenommenen Blutkulturen bleiben
falsch negativ und die intensive empirische Therapie muss eingeleitet werden. Das Risiko
von Nebenwirkungen fiir den Patienten bleibt somit hoch. Resistenzen werden auch auf

diese Wirkstoffe entstehen und die Suche nach neuen Wirkstoffen wird weitergehen.

Ein Punkt, der in dieser Arbeit analysiert wurde, war, ob die intraoperativen Befunde und
die histopathologischen Befunde mit den klinischen Befunden korrelieren. Es zeigte sich
ein sehr ausgeglichenes Bild. Die histopathologischen Ergebnisse (positive/negative
Histopathologie) waren gleichméBig auf die drei Kategorien [1. einfacher, routineméBiger
Eingriff, 2. miBig schwierige Operation und 3. katastrophaler Operationsbefund
(Abszesse, vollstandige Destruktion der Klappe) mit schwieriger Operationsdurchfiihrung]
aufgeteilt. Statistisch war kein Unterschied auszumachen (p=0,416). Dies zeigt, dass man
vom intraoperativen Eindruck nicht auf die tatséchliche entziindliche Infiltration schlieBen
kann. Von den 36 positiven Histopathologie-Befunden waren 75 % (n=27) den infektiosen
und 25% (n=9) den sterilen zuzuordnen. Die 11 negativen Befunde waren aufgeteilt auf
54% (n=6) infektiose und 46% (n=5) sterile Patienten (p=0,263). Diese Ergebnisse fiihren
vor Augen, dass intraoperativ entnommenes und anschlieBend untersuchtes biologisches
Material nicht immer das klinische Bild der Endokarditis wiederspiegeln kann. Auch in
Zukunft wird das Krankheitsbild der infektiosen Endokarditis gro3e Herausforderungen fiir

das arztliche Personal darstellen.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass bei der hier unternommenen Studie die
Gruppe A bessere priaoperative Laborparameter aufwies und seltener positive
histopathologische Befunde festzustellen waren. Der intraoperative Eindruck des
Chirurgen (beziehungsweise die Schwierigkeit der Operation) war tendenziell besser, was
sich auch statistisch bei der Operationsdauer, der Aortenklemmzeit, der postoperativen
Beatmungszeit und der Intensivliegedauer in Gruppe A niederschlug. Leider gibt es
beziiglich der Unterschiede des klinischen Profils von sterilen und infektiosen Patienten
wenig bis keine aktuellen Studien, mit denen an dieser Stelle Vergleiche angestrebt werden
konnen. Basierend auf den gewonnen Ergebnissen, kann jedoch davon ausgegangen
werden, dass Patienten mit einem negativen Erregernachweis ein besseres klinisches Profil
aufweisen als Patienten, bei denen der bakterielle Erreger bekannt ist. Griinde dafiir

miissen in weiteren Studien gefunden werden. Mdglicherweise hingt diese Tatsache damit
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zusammen, dass in der sterilen Kohorte die antibiotische Therapie friiher etabliert wurde

und somit spatere Komplikationsraten niedriger ausfallen.

5.2 Virale Endokarditiden

Bei der vorliegenden Datenanalyse wurde das mogliche Auftreten einer viralen bedingten
Endokarditis untersucht. 52 Patienten, davon 16 sterile, wurden im Hinblick auf positive
virale Befunde analysiert. In keinem der vorliegenden Fille konnte die Hypothese der

viralen Endokarditis gestiitzt werden.

Blumental et al.!*!! beschrieben 2011 einen Fall von viraler Endokarditis. Den Autoren war
es gelungen (beim Vorliegen von negativen Blutkulturen) das Coxsackievirus B2 aus
verschiedenen Proben zu kultivieren. Fournier et al.*?! diskutierten und relativierten die
Ergebnisse. Es ist sehr schwierig, einen kausalen Zusammenhang zwischen positiven
Virenstatus und infektioser Endokarditis herzustellen. Bei viralen Endokarditiden wiirden
die Blutkulturen negativ bleiben. Es kann jedoch eine Reihe von Erkldrungen gefunden
werden warum Blutkulturen oft falsch negative Ergebnisse liefern. Ein wichtiger Grund
dafiir ist die Vorbehandlung mit Antibiotika. Ferner kdnnen logistische und technische
Fehler bei der Blutprobengewinnung und der Kultivierung die Datenqualitét
beeintrachtigen. Einzelne Berichte von Virusantigenen in infektids verdnderten Klappen

051 1 et al.® konnten beispielsweise enterovirale RNA bei Patienten mit

gibt est
chronischer rheumatischer Herzerkrankung nachweisen. Doch auch wenn es in
Tierversuchen bereits funktioniert, virale Endokarditiden zu generieren, so gibt es bis heute

keine sicheren Hinweise auf die virale Atiologie der Endokarditis.>*>*!

5.3 Saisonale Hiufung

Zwar wurden kleine Héaufigkeitsgipfel von infektiosen Endokarditiden in den Monaten
August und September beobachtete, in dieser Studie konnten dennoch keine signifikanten

Hinweise auf eine saisonale Hiufung von infektiosen Endokarditiden festgestellt werden.

Finkelhor et al.” haben die saisonale Hiufung von Endokarditiden zwischen 1993 und
2001 observiert und herausgefunden, dass in siecben von neun Jahren eine signifikante

Akkumulation in den kalten Monaten (Oktober bis Mirz) zu verzeichnen war.

Chen et al®® untersuchten das Outcome von Endokarditis Patienten in der kalten
(Herbst/Winter) und in der warmen Jahreszeit (Frithling/Sommer). Es zeigte sich ein
besseres Outcome der Patienten, welche in der kalten Jahreszeit aufgenommen wurden.

Komorbiditdten und Outcome war bei der Friihlings- und Sommerpopulation deutlich
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hoher. Aktuelle Untersuchungen beziiglich der saisonalen Hiufung von Blutkultur-
negativen infektidsen Endokarditiden, welche in Zusammenhang mit den viralen

Endokarditiden stehen konnten, sind nicht bekannt (Stand Mai 2012).
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6 Limitationen der Studie

6.1 Studiendesign

Es muss an dieser Stelle gesagt werden, dass eine retrospektive Studie naturgemdl eine
geringere Aussagekraft hat als eine prospektive Studie. Durch groB3e Fallzahlen kdnnen
trotzdem Ergebnisse von sehr guter Qualitdt erzielt werden. In diese Studie wurden 52
Patienten eingeschlossen. Diese Population wurde geteilt in zwei Kohorten, wovon eine
aus 16 Individuen bestand. Um validere Daten zu erlangen, miisste der zu untersuchende
Zeitraum vergrofert und diese Studie mit einer wesentlich hoheren Fallzahl wiederholt
werden (ldngerer Untersuchungszeitraum/Multicenter-Studie). Vor allem bei der Frage
nach der saisonalen Haufung ist eine hohere Fallzahl notig, um klare Aussagen treffen zu

konnen.

6.2 Mikrobiologische Ergebnisse

Negative Blutkulturen kommen in der Literatur durchschnittlich in 8% vor. In unserer
Studie waren es 31% Patienten (16/52) mit stets negativen Blutkulturen. Man muss sich
fragen welche Faktoren zu solch einem im Vergleich hohen Anteil steriler Kulturen
beigetragen haben konnten. Bereits eine unsachgemifle Blutprobengewinnung am
Patienten, lange Lagerzeiten in zu kalter/warmer Umgebung auf der Station oder im
Transportfahrzeug zum Hygieneinstitut durch den Botendienst oder die fiir manche Erreger
zu kurze Bebriitungsdauer der Kulturen konnen gravierende Einfliisse auf die Ergebnisse
der mikrobiologischen Untersuchungen haben. Moglicherweise haben die Logistik und die

technische Durchfiihrung einen entscheidenden Impact auf die Datenqualitét.

Die Standard-Bebriitungsdauer fiir Blutkulturen im Labor fiir Medizinische Bakteriologie
und Mykologie am Institut fir Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin der
Medizinischen Universitdt Graz betrdgt 7 Tage. Die Standard-Bebriitungsdauer von
intraoperativ gewonnenem Material betrdgt 5 Tage. Manche Spezies kdnnen aber erst nach
mehr als zehn Tagen kultiviert werden. Das bedeutet, dass diese Erreger nicht identifiziert

werden konnen, sofern nicht der behandelnde Arzt eine ldngere Bebriitungsdauer anordnet.

6.3 Virale Endokarditiden

Um eine sichere Aussage beziiglich des Vorkommens von viralen Endokarditiden zu
machen miisste eine groBere Population untersucht werden, eine groBangelegte
Multicenter-Studie konnte validere Ergebnisse erbringen. Aullerdem wire es zielfiihrend,

bei unklarem Erregerstatus ein standardisiertes Verfahren zur Virenidentifikation zu
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etablieren. Auch bei den intraoperativ gewonnenen Pridparaten miisste die

histopathologische Untersuchung dahingehend erweitert werden.

6.4 Antibiotische Therapie

Mit meinem von der Medizinischen Universitdt Graz erhaltenen Medocs-Datenbank
Zugang konnte ich nur auf Patientendaten zugreifen, die Krankenanstaltengesellschafts-
(KAGes) intern dokumentiert wurden. Einige Patienten gelangten aber iiber nicht-KAGes-
angehorige Anstalten auf die Herzchirurgische Abteilung. Die Informationen iiber die
antibiotische Vorbehandlung dieser Personengruppe waren somit fiir diese Arbeit nicht
zugénglich. Durch Kontaktaufnahme mit den behandelnden und/oder iiberweisenden Haus-
oder Fachirzten konnten letzte Details iiber die antibiotische Therapie vor der
Uberweisung an die Herzchirurgie gewonnen werden. Allerdings konnten die Indikationen
fiir die antibiotische Therapie in den (préd-)klinischen Einrichtungen durch mangelnde

Dokumentation nicht immer restlos erhoben werden.

6.5 Outcome
Die 54 untersuchten Patienten konnten aufgrund fehlender Daten in den meisten Féllen nur

kurzzeitig observiert werden. Nach dem Verlassen der Abteilung fiir Herzchirurgie und der
Uberstellung in Nicht-KAGes Einrichtungen konnten keine weiteren Daten in die Analyse

mit einflief3en.

64



7 Conclusio

Trotz der Fortschritte in der Diagnostik und Therapie bleibt die infektiose Endokarditis
eine schwere und potentiell tddliche Krankheit. Deshalb muss diese Krankheit rasch
erkannt werden und die Hochrisikopatienten miissen fiiih detektiert und addquat behandelt

werden, um ihre Prognose zu verbessern.

Diese Studie zeigte ein besseres Outcome von intraoperativ ,,sterilen® Patienten, trotzdem
blieb die Mortalitdit mit 25% erheblich. Der Anteil der sterilen Endokarditiden war
verhéltnisméBig grof. Die Suche nach dem Erreger sollte noch vor einer antibiotischen
Behandlung beginnen, um die Therapie anzupassen und so das Uberleben des Patienten zu
verbessern. Negative Erregernachweise bei Patienten mit infektioser Endokarditis miissen

aufgrund vielfiltiger Fehlerquellen kritisch betrachtet werden.

In der vorliegenden Studie konnte kein Hinweis auf viral bedingte Endokarditiden erbracht
werden. Jedoch bleiben Viren als Ausloser einer infektiosen Endokarditis, vor allem bei
persistierend hohem Anteil an negativer bakterieller Erregerdiagnostik, weiterhin
umstritten. Die Studie zeigte keine signifikanten Daten filir eine saisonale Haufung von

infektiosen Endokarditiden.

Die Diagnostik und Therapie der Kultur-positiven wie -negativen Endokarditiden werden
auch in Zukunft eine grof3e interdisziplindre Herausforderung fiir das drztliche Personal

darstellen.
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