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1. Einleitung

Die Infektiose Endokarditis beschreibt eine Entzindung der innersten Schicht der
Herzwand (Endokard), welche meist durch Bakterien, seltener durch Pilze hervorge-
rufen wird. Die Epidemiologie der Infektiosen Endokarditis hat sich im Laufe der letz-
ten Jahrzehnte verandert: Die mikrobielle Infektion der Herzinnenhaut betrifft immer
mehr altere, chronisch kranke und multimorbide Patienten. (1) Sie zahlt auch heute
noch zu den Infektionskrankheiten mit einer vergleichsweisen hohen intrahospitalen
Mortalitat von 15-22% in den Industrienationen.(2) Diese relativ hohe Morbiditat und
Mortalitat hat sich in den vergangen zwei Jahrzehnten trotz neu entwickelter Antibio-
tika und besserer Therapieoptionen nicht wesentlich verandert. (3)

In den aktuellen Guidelines der European Society of Cardiology sind der Erreger-
nachweis in Blutkulturen und die Echokardiografie weiterhin die Hauptsaulen der Di-
agnosestellung.(4) Fur den Fall, dass mittels der klassischen Duke- Kriterien eine
definitive Diagnosestellung nicht moglich ist, sollten bei weiterhin hochgradigem Klini-
schen Verdacht auf eine Infektiose Endokarditis erneut Blutkulturen abgenommen
und eine transdsophageale Echokardiografie durchgefihrt werden.(4, 5) Des Weite-
ren sollen auch erganzende bildgebende Verfahren in die Diagnostik miteinbezogen
werden. Hierzu zahlen Mehrschicht- Computertomographie (MSCT), Magnetreso-
nanztomographie (MRT), '®F- Fluordesoxyglukose (FDG) und Positronenemissions-
tomographie (PET) / CT. (5)

Die fur die Diagnosestellung formulierten Duke- Kriterien haben fur die Nativklappen-
Endokarditis eine hohe Sensitivitat (70—80%). Da die Sensitivitat flr die Klappenpro-
thesen- Endokarditis geringer ist, sollten hier auch weitere bildgebende Verfahren
zum Einsatz kommen. (4) Das aus den Blutkulturen isolierte Keimspektrum hat sich
im Laufe der Jahre gewandelt. Die Bakteriamie mit Staphylococcus aureus verzeich-
net in den letzten Jahrzenten einen Zuwachs und gilt als unabhangiger Pradikator fur
die Mortalitat.(6) In den aktuellen Leitlinien wird auch dem ,Endokarditis- Team* eine
grol3e Bedeutung zugemessen, welches in die interdisziplinare und individuelle Ver-
sorgung der Patienten implementiert werden soll. Das Endokarditis- Team soll sich
aus verschiedenen Berufsgruppen zusammensetzten. Dazu gehoren Kardiologen,
Herzchirurgen, Anasthesisten, Infektiologen, Mikrobiologen, Neurologen sowie gege-
benenfalls auch Spezialisten im Bereich der bildgebenden Diagnostik. (4)

So bleibt die Infektiose Endokarditis auch in der heutigen Zeit, trotz Entwicklungen in
der Antibiotikatherapie sowie der chirurgischen Intervention mittels Klappenprothe-

sen, ein Krankheitsbild mit hohen Letalitatsrisiko.



Insgesamt ist die Datenlage zur Infektiosen Endokarditis jedoch Gberschaubar. Daten
aus aktuellen Registern aus dem klinischen Alltag sind rar.

Ziel der Arbeit ist es, die klinischen Charakteristika der Patienten mit einer Infektio-
sen Endokarditis darzustellen sowie den hospitalen Verlauf zu beschreiben und De-
terminanten fur einen letalen Verlauf zu bestimmen. Des Weiteren wird die Rolle des
Klinikum Ludwigshafen als Maximalversorger der Region im Hinblick auf Zuweiser-

zahlen und kardiochirurgische Eingriffe untersucht.
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2. Literaturdiskussion

2.1 Definition

Bei der Infektiosen Endokarditis handelt es sich um eine meist durch Bakterien, sel-
tener durch Pilze, hervorgerufene Entzindung der innersten Schicht der Herzwand
(Endokard). Hier sind insbesondere die Herzklappen, aber auch intrakardial implan-
tiertes Fremdmaterial von der Entziindung betroffen.

Der Infektionsweg wird durch eine Bakteriamie mit folgender Absiedlung der Erreger
an endokardiale Strukturen beschrieben. Ursachen fur eine Bakteriamie sind unter
anderem operative Eingriffe, die Streuung bakterieller Infektionen anderer Organsys-
teme sowie vor allem bei Rechtsherzendokarditiden unsterile Injektionen.

Die jahrliche Inzidenz wird in der Literatur mit 3 bis 9 Fallen auf 100.000 Personen
beschrieben, Manner sind doppelt so haufig betroffen wie Frauen. (2)

Besonders gefahrdet sind Personen mit kiinstlichen Herzklappen, schweren angebo-
renen Herzfehlern, implantierten Herzschrittmachern und Defibrillatoren sowie Pati-

enten mit einer durchgemachten Endokarditis. (7)

2.2 Geschichte

Die Infektiose Endokarditis war vor mehr als drei Generationen noch eine unbekann-
te und nicht behandelbare Erkrankung, die fast immer todlich verlief. Zu Beginn des
20. Jahrhunderts wurde das Krankheitsbild zu einer bekannten Entitat, es fehlte aber
an Behandlungsoptionen. Erst im Verlauf des 20. Jahrhunderts konnten grof3e Fort-
schritte in der Diagnostik, der Behandlung und der Therapie der Infektiosen Endo-
karditis erzielt werden.

1806 beschrieb Corvisart anhand einer anatomisch- pathologischen Studie das erste
Mal ,warty“ Lasionen an Herzklappen, die ruckblickend als Vegetationen angesehen
werden kénnen. (8) In den darauffolgenden 75 Jahren konnten die rheumatische En-
dokarditis und die bakterielle Endokarditis nicht explizit voneinander unterschieden
werden. 1852 wurde durch Kirkes erstmals beschrieben, dass es durch infizierte und
dadurch veranderte Herzklappen zu Embolien im Gehirn, den Nieren, der Milz und
anderen arteriellen Endstromgebieten kam. (9) In den nachsten Jahren konnten
Virchow und Beckmann nachweisen, dass diese embolischen Phanomene Elemente
enthielten, bei denen es sich am wahrscheinlichsten um Bakterien handelte. Cayley

verwendetet 1877 das erste Mal den Begriff ,Infektiose Endokarditis und |0ste somit
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den vorher gebrauchlichen Begriff ,ulzerative Endokarditis“ ab. (10) Richtungswei-
sende Fortschritte brachten die Verdéffentlichungen von Osler 1885, der in einem Vor-
trag Uber den klinischen Verlauf und das Ergebnis von 209 Fallen berichtete. Er iden-
tifizierte, dass Bakterien sich vornehmlich auf ,erkrankten Klappen® lokalisieren und
erwahnte als erster die Bedeutung von Bakterienkulturen. (11) Auch wurden die klini-
schen Merkmale, wie Fieber und neu aufgetretene Herzgerausche als klassische
Prasentationen der Erkrankung von Osler beschrieben. (8, 11) Jaccoud und Osler
stellten die lange Krankheitsdauer und den moglichen subakuten Verlauf der Erkran-
kung in den Fokus. (10) 1893 beschrieb Osler das erste Mal an einem Patienten rot
geschwollene Stellen an den Fingerspitzen, die auch heute noch als Osler- Knoten
bezeichnet werden. 1899 entdeckte Janeway schmerzlose Lasionen an den Hand-
flachen und FuRsohlen bei Patienten, die an einer Endokarditis litten. (10) Diese Er-
scheinungen sind heute unter dem Begriff der Janeway- Lasionen bekannt. Am Ende
des 19. Jahrhunderts wurden der klinische Verlauf und die mikrobielle Atiologie der
Endokarditis vollstandig beschrieben.

Ein Paradigmenwechsel in der Therapie der Infektiosen Endokarditis erfolgte 1944,
als Loewe und seine Kollegen sieben aufeinanderfolgende Patienten erfolgreich mit
Penicillin behandelten. Durch diesen Therapieansatz und den zunehmend leichteren
Zugang zu Penicillin und anderen Antibiotika kam es zu erfolgreichen Therapien.

In den letzten Jahrzehnten wurden bei der Diagnose und Behandlung der bakteriel-
len Endokarditis enorme Fortschritte erzielt, welche auch heute noch als Grundlage
fur eine effektive Behandlung dienen. (10)

2.3 Epidemiologie
Das Krankheitsbild der Infektiosen Endokarditis variiert weltweit sehr stark, da die
Entstehung und der Verlauf der Erkrankung malfdgeblich von den lokal vorherrschen-
den Lebensstandards, Hygienestandards und der Verfugbarkeit einer Antibiotikathe-
rapie abhangig sind. So gleicht die Epidemiologie der Infektidsen Endokarditis in ein-
kommensschwachen Landern, derjenigen von einkommensstarken Landern zu Zei-
ten vor der Einfihrung der Antibiotikatherapie. (12, 13)
Die Endocarditis rheumatica ist in einkommensschwachen Landern die haufigste
Entzindung der Herzinnenhaut und macht dort etwa zweidrittel der Falle aus. Sie
betrifft vor allem junge Erwachsene und beféllt vor allem die SchlieBungsrander der
Mitral- und Aortenklappe. Die Erkrankung wird meist durch eine Pharyngitis mit peni-
cillinsensiblen Streptokokken verursacht, welche aufgrund mangelnder Therapie
12



durch das geringe Vorhandensein von Antibiotika sich zu diesem Krankheitsbild ent-
wickeln. (14) Die Endocarditis rheumatica ist Teilerscheinung einer Pankarditis bzw.
des rheumatischen Fiebers.

Im Laufe der Zeit wurde die Endocarditis rheumatica als Hauptrisikofaktor fir die
Entstehung einer Infektiosen Endokarditis durch neue wesentliche Risikofaktoren,
wie degenerative Herzklappenerkrankungen, Diabetes mellitus, kanzerogene Er-
krankungen, intravendser Drogenkonsum und angeborene Herzerkrankungen, abge-
I6st. Auch das durchschnittliche Erkrankungsalter hat sich gewandelt: So lag das
durchschnittliche Alter der Patienten Anfang der 1980er Jahre bei Mitte 40, in den
Jahren 2001-2006 aber bei Gber 70 Jahre. (15)

Durch invasivere Diagnostik und Therapie im Vergleich zu friher kommt es zu einem
Anstieg der nosokomialen Infektiosen Endokarditiden. Durch beispielsweise intrave-
nose Infusionstherapien, die Implantation von Herzschrittmachern oder Defibrillato-
ren, sowie die Implantationen von Klappenprothesen kommt es vermehrt zu Bakte-
riamien und letztendlich zu Infektionen. Infektiose Endokarditiden, welche im Ge-
sundheitswesen erworben wurden, machen mittlerweile ca. 25-30% der Erkrankun-
gen aus. (16)

Bei Kindern besteht das hochste Risiko an einer Infektiosen Endokarditis zu erkran-
ken, wenn sie mit einem zyanotischen Herzfehler, einem atrioventrikularem Septum-
defekt oder mit hochfrequentenen Jets im Rahmen eines Ventrikelseptumdefekts
geboren werden. (17)

2.4 Pathogenese

Die Schwere des Krankheitsbildes einer Infektiosen Endokarditis wird durch ver-

schiedene pradisponierende Faktoren beeinflusst. Zu diesen Faktoren zahlen unter

anderem eine Vorschadigung des Herzens (Endothelschaden), die Virulenz der Er-

reger sowie die Abwehrlage des Patienten.(18)

In den meisten Fallen befallt die Infektidse Endokarditis einen bereits defekten Klap-

penapparat. Dieser Defekt kann auf einen kongenitalen Herzfehler oder auch auf

erworbene Erkrankung des Herzens zuruckzufluhren sein.

Eine zunehmende Rolle fur die Pradisposition spielen vor allem bei alteren Men-

schen arteriosklerotische Veranderungen der Aortenklappe, aber auch ein Mitral-

klappenprolaps mit einer Mitralklappeninsuffizienz. (18)

Durch transitorische Bakteriamien zirkulieren fur kurze Zeit Bakterien im Blut, welche

in aller Regel durch im Serum befindliche Bakterizide rasch unschadlich gemacht
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werden. Bestehen allerdings Endothelalterationen kommt es zu thrombotischen Auf-
lagerungen (Plattchen- Fibrin- Thromben), die einen idealen Absiedlungsort fiir Erre-
ger darstellen. Adhasionsproteine, wie Fibronektin- Bindungsprotein und Staphylo-
kokken- Clumping- Faktor A und B, sind mal3gebliche Faktoren fur die Adharenz der
Bakterien und nehmen somit eine Schlisselrolle der Pathogenitat ein. (19) Die Bak-
terien produzieren einen Biofilm, der die bakterielle Persistenz unterstutzt und zur
Antibiotikaresistenz beitragt. Dieser naturliche Biofilm besteht aus einer mehrschich-
tigen Masse, welche Polysaccharide und eine proteinhaltige Matrix enthalt. (20)
Ursachen fur transitorische Bakteriamien kdnnen beispielsweise Infektionskrankhei-
ten, kleinere operative Eingriffe, wie eine Tonsillektomie, aber auch das tagliche Rei-
nigen der Zahne sein. (18)

Klinisch aufiert sich die Erkrankung zum einen durch allgemein- entzindliche Symp-
tome, die durch die Freisetzung von Zytokinen ausgeldst werden. Zum anderen kann
es zur lokalen Destruktion der Herzklappen und zur Myokardschadigung, zur Emboli-
sation von Vegetationen in die Peripherie sowie zu Immunkomplexablagerungen und

Gewebedestruktion fuhren. (18)

2.5 Mikrobiologie
Im Laufe der Jahre haben sich die Haufigkeitsverteilungen der Erreger, welche bei
einer Infektiosen Endokarditis nachgewiesen werden, gewandelt. Die frGher am hau-
figsten beobachtete Streptokokken- Endokarditis wird nun nur noch in ca. 30% der
Falle aus Blutkulturen in den Industrienationen isoliert.(18) Vor allem die durch die
orale Viridans- Gruppe verursachte Streptokokken- Endokarditis ist in einkommens-
schwachen Landern nach wie vor die haufigste Form der Endokarditis. Zu dieser
Gruppe zahlen: Streptococcus mutans, Streptococcus salivarius, Streptococcus an-
ginosus, Streptococcus mitis und Streptococcus sanguinis. Diese Mikroorganismen
kommen vor allem in der oralen Flora sowie im Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt
vor. Des Weiteren konnen aber auch Streptokokken der Gruppe D eine Infektiose
Endokarditis verursachen. Vertreter dieser Gruppe sind Streptoccous gallolyticus und
Streptococcus bovis. Sollten diese Bakterien in einer Blutkultur angezuchtet werden,
sollte immer auch an das Vorhandensein eines Kolonkarzinoms gedacht werden,
welches die Eintrittspforte fur die Bakteriamie darstellt. (13, 21) Es wird empfohlen im
entzindungsfreien Intervall eine komplette Koloskopie durchzufuhren.
Eine Zunahme ist bei der Infektidsen Endokarditis mit Staphylokokken zu beobach-
ten, welche mittlerweile in ca. 45-65% der Falle nachgewiesen werden kann. S. au-
14



reus ist der haufigste isolierte Mikroorganismus, der in einkommensstarken Landern
mit der Infektiosen Endokarditis in Verbindung gebracht werden kann. Nicht nur die
herkdmmlichen Risikogruppen wie Hamodialyse- Patienten oder Personen mit intra-
vendsem Drogenkonsum sind gefahrdet an einer Staphylokokken- Endokarditis zu
erkranken, auch immer mehr altere und multimorbide Patienten sind unter den Be-
troffenen. (13, 21) Die Staphylokokken- Endokarditis birgt das Risiko einer Entwick-
lung von Antibiotikaresistenzen. Vor allem Methicillin- resistente Stamme kommen
weltweit gehauft vor.

Enterokokken, grampositive Bakterien, werden in ca. 10% der Endokarditis- Patien-
ten als Ursache beobachtet und befallen auch native sowie prothetische Herzklap-
pen. Meistens lasst sich Enterococcus faecalis aus den Blutkulturen isolieren. (13,
18) Ein weiteres haufig isoliertes Bakterium aus der Gruppe der Enterokokken ist
Enterococcus faecium. Bei diesem grampositiven Erreger kommt es zu einer zuneh-
menden Resistenzentwicklung gegen eine antibiotische Therapie mit Vancomycin,
Aminoglykosiden und Ampicillin. (22)

Zu den selteneren Erregern, die eine Infektiose Endokarditis verursachen konnen,
zahlen schwer anzichtbare Bakterien, zoonotische Bakterien und Pilze. Erreger der
HACEK- Gruppe (Hamophilus-, Aggregatibacter-, Cardiobakterium-, Eikenella-, und
Kingella- Spezies) sind langsam wachsende Organismen, welche den Oropharynx
besiedeln und in etwa 3% der Patienten nachgewiesen werden kdnnen. Ausldser fur
eine seltene zoonotische Endokarditis kdnnen folgende Erreger sein: Coxiella bur-
netii und Brucella (von Nutztieren), Bartonella henselae (von Katzen) und Chlamydia
psittaci (von Papageien oder Tauben). (23)

Andere seltene Erreger, die fur eine Infektiose Endokarditis ursachlich sein konnen,
sind gramnegative Bakterien (z.B. Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa),
Legionella spp., Mykoplasma spp. und Tropheryma whippelii.

Eine Pilzendokarditis ist selten und verlauft in den meisten Fallen todlich. Patienten,
welche an einer Pilzendokarditis erkranken, sind meist immunsupprimiert oder wur-
den vor kurzem am Herzen operiert. Die wichtigsten Vertreter aus der Gruppe der
Pilze sind der Hefepilz Candida und der Schimmelpilz Aspergillus. (24)

Zu beachten ist allerdings, dass bei etwa 10%-30% der Patienten mit einer Infektio-
sen Endokarditis die Blutkulturen steril bleiben und ein Erregernachweis nicht gelingt-

sogenannte ,kultur-negative“ Endokarditiden. (18)
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2.6 Klinische Prasentation

Das klinische Erscheinungsbild der Infektiosen Endokarditis ist sehr variabel und un-
spezifisch. Dies sind Grunde dafur, weshalb die Diagnose dieser Erkrankung in man-
chen Fallen leicht Ubersehen bzw. erst verzogert gestellt werden kann. Eine verzo-
gerte Diagnosestellung und eine zu spat eingeleitete Therapie sind Ursachen fur die
hohe Letalitat der Infektiosen Endokarditis.

Fieber gehort mit Gber 90% zu dem am haufigsten beobachteten Symptom bei Pati-
enten mit einer Infektiosen Endokarditis. Bei jedem Patienten mit langer bestehen-
dem, unklarem Fieber oder einer Sepsis mit unklarem Fokus sollte eine Infektiose
Endokarditis in Betracht gezogen bzw. ausgeschlossen werden. Deshalb sollten bei
Patienten mit Verdacht auf eine Infektiose Endokarditis die modifizierten Duke- Krite-
rien angewendet werden, um die Wahrscheinlichkeit der Diagnosestellung zu erho-
hen.

Bei der klinischen Untersuchung des Patienten sind Fieber (ca. 90%) und ein neu
aufgetretenes Herzgerausch (ca. 85%) Symptome, die haufig beobachtet werden
konnen. Weiterhin sind unspezifische Symptome, wie Schwache, Appetitlosigkeit,
Gewichtsverlust, vermehrtes nachtliches Schwitzen und Arthralgien zu beobachten.
Manifestationen, wie Petechien oder Splinter- Blutungen unter den Nageln sind un-
terstitzende Anzeichen.

Die flur dieses Krankheitsbild popularen Phanomene, wie Osler- Knétchen, Janeway-
Lasionen und Roth’s Spots, kommen nur sehr selten vor. Bei den Osler- Knétchen
handelt es sich um linsengroRe schmerzhafte rétliche Knotchen, die sich besonders
an den Fingern und Zehen manifestieren und Folge einer immunkomplexbedingten
Vaskulitis sind. Janeway- Lasionen beschreiben nicht schmerzhafte hamorrhagische
Lasionen im Bereich der Handflachen bzw. Fu3sohlen.

Retinale Einblutungen, die sich in der Ophthalmoskopie als runde oder ovale rote
Punkte mit weillem oder abgeblasstem Zentrum darstellen, werden als Roth’s Spots
bezeichnet.

Die Komplikationen des Krankheitsbildes konnen weitreichend sein. Es kann zu einer
akuten dekompensierten Herzinsuffizienz oder auch zur Streuung der Infektion in
andere Korperbereiche fuhren, wie z.B. Abszesse oder Spondylodiszitis. Geflrchtet
sind bakterielle Mikroembolien, die zu einem Apoplex, Niereninfarkten oder auch zu
einem Milzinfarkt fUhren kdnnen sowie septische Krankheitsbilder.

Laborchemisch fallen vor allem unspezifische Entzindungszeichen auf, die sich in
einer Leukozytose, erhohten BSG- und CRP- Werten duf3ern. Normwertige BSG-
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Werte sprechen hingegen gegen die Diagnose einer Infektidsen Endokarditis. (18) In
uber 80% der Patienten Iasst sich eine normozytare, normochrome Anamie feststel-
len. Rheumafaktoren, anti-endotheliale oder anti-sarkolemmale Antikorper kdnnen
positiv sein, vor allem bei einem subakuten Verlauf der Infektiosen Endokarditis.

Falls im Elektrokardiogramm Hinweise auf eine Reizleitungsstorung zu finden sind,
sollte an eine paravalvulare oder myokardiale Ausbreitung der Infektion gedacht

werden.

2.7 Verlaufsformen

Bei der Infektiosen Endokarditis konnen zwei Verlaufsformen in Abhangigkeit der
Virulenz der verursachenden Bakterien unterschieden werden.

Zum einen die Endocarditis acuta: Bei dieser Form lassen sich insbesondere hochvi-
rulente Erreger wie S. aureus aus den Blutkulturen isolieren. Ein rasch fortschreiten-
der Verlauf mit Zerstorung der Klappe und einer daraus resultierenden akuten Klap-
peninsuffizienz sind fir diese Form charakteristisch. Ohne sofortige Therapie verlauft
die Endocarditis acuta meist letal. Die pathologische Aufarbeitung des Operations-
praparates zeigt meist eine Endocarditis ulcerosa.

Zum anderen die Endocardits lenta: Typische Erreger sind die Streptokokken der
Viridans- Gruppe. Diese Form der Endokarditis zeichnet sich vor allem durch einen
subklinischen Verlauf mit unklarem Fieber und einer Bildung von Vegetationen inner-
halb von Wochen oder Monaten aus. Meistens zeigt sich hier im pathologischen Pra-
parat eine Endocarditis polyposa oder eine Endocarditis ulercopolyposa.

2.8 Diagnostik

Eine der zentralen Herausforderungen der Erkrankung ist die moglichst rasche Diag-
nosestellung, sodass umgehend die Therapie eingeleitet werden kann. Ein verzoger-
ter Therapiebeginn fuhrt haufig zu Komplikationen und schlechteren klinischen Er-
gebnissen. (25)

Die Hauptsaulen der Diagnostik bilden die Zusammenschau der klinischen Befunde
des Patienten sowie mikrobiologische Analysen und bildgebende Verfahren. (13)
Immense Bedeutung haben die vor Therapiebeginn gewonnenen Blutkulturen sowie
die transthorakale und transdsophageale Echokardiographie. Es sollen mindestens
drei Paar (aerobe und anaerobe) Blutkulturen enthommen werden. Bei weiterhin ho-

hem klinischem Verdacht auf eine Infektiose Endokarditis, aber dem Fehlen von en-
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dokarditistypischen Veranderungen in der Echokardiographie, sollen auch andere
bildgebende Verfahren Anwendung finden, wie das PET- CT oder ein Herz- CT.
Die modifizierten Duke- Kriterien, welche ursprunglich fur Forschungszwecke entwi-
ckelt wurden, dienen als Leitstruktur fur die Diagnosestellung einer Infektiosen Endo-
karditis. Allerdings ist zu bedenken, dass diese Kriterien im Hinblick auf eine Prothe-
senklappenendokarditis und eine Device- Infektion eine geringere Sensitivitat haben.
(26)
Das Vorliegen von:

- zwei Hauptkriterien oder

- einem Hauptkriterium und drei Nebenkriterien oder

- funf Nebenkriterien
verifiziert die Diagnose einer Infektiosen Endokarditis.

Hauptkriterien:
1. positive Blutkulturen

a) Endokarditis- typische Mikroorganismen in zwei unabhangigen Blutkulturen:

- Viridans- Streptokokken, Streptococcus gallolyticus (S. bovis), HACEK- Gruppe,
Staphyloccocus aureus; oder

- ambulant erworbene Enterokokken, ohne Nachweis eines primaren Fokus; oder

b) Mikroorganismen vereinbar mit einer Infektidsen Endokarditis in anhaltend positi-
ven Blutkulturen:

- Mindestens zwei positive Kulturen aus Blutentnahmen mit mindestens 12 Stunden
Abstand; oder

- Jede von drei oder eine Mehrzahl von > 4 unabhangigen Blutkulturen (erste und
letzte Probe in mindestens einer Stunde Abstand enthommen); oder

c) Eine einzelne positive Blutkultur mit Coxiella burnetii oder Phase - I- IgA Antikor-
pertiter > 1:800

2. Bildgebende Diagnostik positiv fur eine Infektiose Endokarditis

a) Echokardiographie (TEE) positiv

- Vegetationen

-Abszess, Pseudoaneurysma, intrakardiale Fistel
-Klappenperforation oder Aneurysma

-neue partielle Dehiszenz einer Klappenprothese

b) Abnorme Aktivitat in der Umgebung der implantierten Klappenprothese nachge-

wiesen im 18F-FDG-PET/CT (nur wenn die Prothese vor mehr als 3 Monaten im-
plantiert wurde) oder im SPECT/CT mit radioaktiv markierten Leukozyten

c) Im Herz- CT definitiv nachgewiesene paravalvulare Lasionen

18




Nebenkriterien:
1. Pradisponierende Herzerkrankung oder intravendser Drogenabusus
2. Fieber: Korpertemperatur > 38,0°C

3. Vaskulare Phanomene (einschlieRlich solcher, die nur in der Bildgebung detektiert
wurden): schwere arterielle Embolien, septische Lungeninfarkte, mykotisches
Aneruysma, intrakranielle Blutungen, konjunktivale Einblutungen, Janeway- L&sio-
nen

4. Immunologische Phanomene: Glomerulonephritis, Osler- Knoten, Roth’s Spots,
Rheumafaktoren

5. Mikrobiologischer Nachweis: Positive Blutkulturen, die nicht einem Hauptkriterium
entsprechen, oder serologischer Nachweis einer aktiven Infektion mit einem mit |E
zu vereinbarendem Organismus

Abbildung 1: Definition der in den ESC 2015- modifizierten Duke- Kriterien zur
Diagnose der Infektiosen Endokarditis (4)

2.8.1. Mikrobiologische Diagnostik

Es sollten immer drei Paar Blutkulturen (aerob und anaerob) fur die Diagnostik abge-
nommen werden, moglichst vor der Einleitung einer antibiotischen Therapie. Der
Zeitpunkt der Probeentnahme ist unabhangig von Fieberspitzen, da bei einer Infekti-
osen Endokarditis kontinuierlich eine Bakteriamie vorliegt. Es sollte bei der Gewin-
nung der Proben auf strikt aseptisches Arbeiten geachtet werden und die Proben
sollen von drei verschiedenen Punktionsstellen entnommen werden, um die Rate an
falsch- positiven Ergebnissen zu minimieren. (13, 27) Ursachen flr sterile Blutkultu-
ren konnen unter anderem eine vorangegangene Antibiotikatherapie, Infektionen mit
anspruchsvollen Bakterien oder Pilzen und alternative Diagnosen, wie eine abakteri-
elle thrombotische Endokarditis, sein, welche bei Patienten mit fortgeschrittener
Krebserkrankung auftreten kann. (13) Sollten die Blutkulturen auch nach langerer
Bebrutungszeit steril bleiben, sollten serologische Untersuchungen auf seltene Erre-
ger, wie Coxiella, Bartonella, Brucella, Mykoplasmen und Legionellen, durchgefuhrt
werden. (27)

2.8.2. Bildgebende Diagnostik

Im Zentrum der bildgebenden Diagnostik steht die Echokardiographie, durch sie
kann die Diagnose gesichert und Komplikationen erkannt werden. Des Weiteren sind
durch die Echokardiographie entdeckte Auffalligkeiten Hauptkriterium bei den modifi-
zierten Duke- Kriterien. (28) Durch die Echokardiographie kénnen die Klappenstruk-

19




turen, die rechts- und linksventrikulare systolische Funktion sowie die beeinflusste
Hamodynamik durch die Infektiose Endokarditis beurteilt werden. Bei dem Verdacht
auf eine Infektiose Endokarditis sollte fruhzeitig eine transthorakale Echokardiogra-
phie (TTE) durchgefuhrt werden. Die TTE hat fur den Nachweis von Vegetationen
eine Sensitivitdt von ca. 75% und eine Spezifizitat von ca. 90%. (28) Ferner sollte die
TTE auch in der Nachsorge von Patienten mit durchgemachter Endokarditis Anwen-
dung finden. Bei weiterem Abklarungsbedarf oder negativem TTE Befund, aber
gleichzeitig hohem klinischen Verdacht auf eine Infektiose Endokarditis, sollte eine
transdsophageale Echokardiographie (TEE) erganzend durchgefihrt werden. Die
TEE hat eine Sensitivitdt von mehr als 90% und eignet sich auch um Komplikationen,
wie Abszesse, Pseudoaneurysmen, Fisteln und Perforationen, zu detektieren. Auch
bei dem Verdacht auf eine Device- Infektion ist die TEE das Mittel der Wahl zur Di-
agnosestellung. Deshalb wird empfohlen diese in regelmalligen Abstanden bei Pati-
enten mit einer diagnostizierten Infektidsen Endokarditis durchzufiihren. (29)

2.9 Therapie

Die Behandlung von Patienten mit einer Infektiosen Endokarditis sollte durch ein so-
genanntes ,Endokarditis- Team® erfolgen. Diesem Team aus Spezialisten gehodren
die Berufsgruppen Kardiologen, Herzchirurgen, Infektiologen, Mikrobiologen, Neuro-
logen, Neurochirurgen und Radiologen an. Durch regelmafige Fallbesprechungen
und Evaluationen der Therapie und des aktuellen Status quo des Erkrankten, sollen
optimale Therapieempfehlungen ausgesprochen werden. (25) Demnach kann die
Mortalitat durch eine Therapie, welche von dem multidisziplinaren Endokarditis-
Team beschlossen wird, von ca. 20% auf < 10% gesenkt werden. (18)

2.9.1. Antibiotika- Therapie

Nach der Abnahme von Blutkulturen sollte moglichst zlgig mit einer kalkulierten anti-
biotischen Initialtherapie begonnen werden. Die antimikrobielle Therapie kann im
Verlauf, nach Erhalt der Kulturergebnisse und des Antibiogramms, modifiziert wer-
den. Im Allgemeinen werden intravendse Kombinationstherapien gegenuber einer
antibiotischen Monotherapie bevorzugt, da diese Kombinationen Resistenzen ver-
hindern und synergistische Effekte in der Therapie bewirken sollen. (13) Des Weite-

ren muss eine ausreichend lange antibiotische Behandlung von ca. 4-6 Wochen
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durchgefuhrt werden, in Ausnahmefallen, wie bei der Q- Fieber Infektiosen Endokar-
ditis mussen auch wesentlich langere Therapiezeiten beachtet werden.

Die kalkulierte Initialtherapie bei noch unbekanntem Erreger sollte fur eine ambulant
erworbene Infektiose Endokarditis der Nativklappen oder der Klappenprothesen, so-
fern die Operation mehr als zwolf Monate zurilck liegt, Ampicillin 12g / Tag in vier bis
sechs Einzeldosen sowie zusatzlich Flucloxacillin oder Oxacillin 12g / Tag in vier bis
sechs Einzeldosen und Gentamicin 3mg / kg Kérpergewicht in einer Einzeldosis ent-
halten. Bei Patienten mit einer Allergie gegen p - Laktame (Penicillin Allergie) sollte
Vancomycin mit Gentamicin kombiniert werden.

Bei einer nosokomialen Endokarditis oder einer Infektion der Klappenprothese, wel-
che weniger als zwolf Monate implantiert ist, muss eine andere kalkulierte Initialthe-
rapie appliziert werden. In diesem Fall erhalt der Patient Vancomycin 30 mg/ kg Kor-
pergewicht verteilt auf zwei Einzeldosen pro Tag in Kombination mit Gentamicin 3
mg/ kg Korpergewicht in einer Einzeldosis und Rifampicin 900-1200 mg pro Tag ver-
teilt auf zwei bis drei Einzeldosen. Es mussen regelmaflige Kontrollen der Nieren-
und Leberwerte erfolgen, da die verwendeten Antibiotika zum Teil hepatotoxisch,
nephrotoxisch und ototoxisch sind. (18) Deshalb empfiehlt es sich auch den Patien-
ten einen Hortest vor Therapiebeginn durchfuhren zu lassen.

Gelingt der Erregernachweis und liegt dann ein Antibiogramm vor, kann das Antibio-

tikaregime angepasst werden.

2.9.2 Chirurgische Therapie
Zwischen 40-50% der Patienten mit einer Infektidsen Endokarditis missen im Ver-
lauf der Erkrankung operativ versorgt werden.
Hauptindikationen fir eine Operation sind:

- persistierende, konservativ nicht beherrschbare Infektionen

- sehr grolRe Vegetationen an den Herzklappen (> 10 mm)

- paravalvulare Abszesse

- cerebrale Embolien (>1 Embolie)

- Device-Infektionen oder Infektionen einer bio- oder mechanischen Prothese

- hamodynamisch relevante Klappenvitien, die zu einer akuten Herzinsuffizienz

fuhren (30)

Ziel einer operativen Versorgung ist es, die Infektion zu entfernen und die kardialen
Strukturen zu rekonstruieren. Fur die operative Versorgung sollten eine Herzklappen-
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rekonstruktion oder ein mechanischer oder biologischer Herzklappenersatz in Be-
tracht gezogen werden.

Eine akute Herzinsuffizienz in Folge eines Herzklappenvitiums ist eine haufige Indi-
kation fur ein operatives Vorgehen. Bei Patienten mit therapierefraktarem Lungen-
6dem oder kardiogenem Schock ist eine Notoperation unumganglich. (31) Eine wei-
tere Indikation fur ein operatives Vorgehen ist eine persistierende, nicht beherrschba-
re Infektion. Vor allem eine Ausbreitung der Infektion Uber den Klappenring hinaus
kann Abszesse, Pseudoaneurysmen, Fisteln und atrioventikulare Blocke verursa-
chen und erfordert einen operativen Eingriff. In sehr seltenen Fallen kann es durch
ein Fortschreiten der perivalvularen Infektion zu einer Fistelbildung kommen (aorto-
kavitar), was trotz chirurgischer Intervention mit einer Mortalitdt von mehr als 40%
einhergeht. Des Weiteren kdnnen auch trotz adaquater Antibiotika- Therapie persis-
tierende Infektionen, welche durch aggressive oder antibiotikaresistente Mikroorga-
nismen verursacht werden, eine Indikation fur einen operativen Eingriff sein. Zu die-
sen Mikroorganismen zahlen beispielsweise S. aureus, Pseudomonas, S. lugdunen-
sis und Pilze. (32)

Eine weitere Indikation fur ein operatives Prozedere stellt die Pravention von Embo-
lien dar. Embolien sind hdufige Komplikationen, die ca. 25-50% der Patienten betref-
fen. Am haufigsten ist der Schlaganfall, generell kbnnen Embolien in jedem Organ
vorkommen und dort ein Endorganinfarkt verursachen (Nieren, Milz, Mesenterium
und Extremitaten). (33) Die meisten Embolien treten in den ersten Wochen nach Di-
agnosestellung einer Infektiosen Endokarditis auf und nehmen mit zunehmender
Dauer der Antibiotikatherapie wieder ab. Sie treten vermehrt bei relativ gro3en Vege-
tationen (> 10 mm), sehr flottierenden Vegetationen und bei Vegetationen, welche an
der Mitralklappe lokalisiert sind, auf. Die Indikation fur einen operativen Eingriff kann
bei rezidivierenden Embolien oder bei einer echokardiographisch gesicherten be-
drohlichen Vegetation gestellt werden, um weitere Embolien zu vermeiden. In den
aktuellen ESC- Richtlinien von 2015 wird eine dringende Operation fur eine grol3e,
isolierte Vegetation (> 15mm) und fur eine Vegetation > 10 mm mit neu aufgetrete-
nem embolischem Ereignis unter antibiotischer Therapie empfohlen.(34) Nach einem
ischamischen Schlaganfall ist eine Operation nicht kontraindiziert, sollte aber bei ei-
ner Hirnblutung erst einen Monat spater durchgefuhrt werden.

Nach den ESC- Richtlinien von 2015 werden Operationen, die innerhalb von 24
Stunden nach Diagnosestellung durchgefuhrt werden mussen als ,Notfall“ deklariert.

Wird die Operation als ,dringend“ angesehen, muss diese in weniger als 7 Tagen
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durchgefiihrt werden. ,Elektive“ Operationen finden nach mindestens zwei-/ dreiwo-
chiger Antibiotika- Therapie statt. (34)

2.10 Prognose

Die Sterblichkeit der Infektidsen Endokarditis wird intrahospital auf ca. 20% ge-
schatzt.(13) Unbehandelt verlauft die Erkrankung meist infaust. Unter Antibiotikathe-
rapie ist die Prognose von verschieden Faktoren abhangig. Zu diesen Faktoren zah-
len eine Vorschadigung des Herzens, die Immunkompetenz und das Alter des Pati-
enten, die Virulenz und Empfindlichkeit der Erreger gegen die antibiotische Therapie
und der Zeitpunkt des Therapiebeginns. Patientenkollektive, welche eine ungunstige
Prognose haben, sind Patienten mit Herzklappenprothesen, Linksherz- Endokarditi-
den, Infektionen mit gramnegativen Erregern und Pilzen, zyanotischen kongentialen
Herzfehlern und akutem Krankheitsverlauf und zuséatzlicher Herzinsuffizienz. (18)
Nach Abschluss der Akutbehandlung der Infektiosen Endokarditis empfiehlt die Eu-
ropaische Gesellschaft fur Kardiologie nach 1,3,6 und 12 Monaten Kontroll- TTE Un-
tersuchungen durchzufuhren und das Blut regelmafig auf Entziundungsmarker zu
untersuchen. (35) Ferner wird empfohlen, dem Patienten einen Endokarditis- Aus-

weis auszuhandigen.

2.11 Herzklappenprothesen Endokarditis

Die Herzklappenprothesen Endokarditis tritt bei 3—4% der Patienten innerhalb der
ersten funf Jahre auf und betrifft gleichermal3en biologische und mechanische Klap-
penprothesen. In den meisten Fallen handelt es sich um frihe Infektionen der Herz-
klappenprothesen nach einer Operation, die weniger als 12 Monate zurlckliegt. Bei
diesen Fruhinfektionen lasst sich in den ersten zwei Monaten postoperativ ein ver-
mehrtes Vorkommen verzeichnen. Ein anderes Keimspektrum lasst sich bei diesem
Patientenklientel nachweisen: Vor allem Koagulase- negative Staphylokokken und S.
aureus. Nach einem Jahr postoperativ finden sich die gleichen Mikroorganismen wie
bei der Nativklappenendokarditis wieder. (36) Generell Iasst sich sagen, dass die
Sterblichkeit bei der Klappenprothesen Endokarditis, vor allem bei einer Infektion mit
S. aureus, stark erhoht ist. Hier betragt die 1- Jahres- Mortalitat fast 50%.
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2.12 Kardiale elektronische Implantate

Kardiale elektronische Implantate, wie Herzschrittmacher, implantierbare Defibrillato-
ren und Gerate zur kardialen Resynchronisationstherapie, haben mittlerweile in
Deutschland einen groRen Stellenwert in der Behandlung bradykarder Herzrhyth-
musstorungen, zur Prophylaxe des plotzlichen Herztodes oder der Therapie der
Herzinsuffizienz eingenommen. Mit zunehmender Verwendung dieser kardialen
elektronischen Implantate erhoht sich auch die Anzahl an Device- Infektionen. In den
ersten funf Jahren nach der Implantation sind bis zu 2% der Patienten von einer In-
fektion der kardialen elektronischen Implantate betroffen. Es kann entweder zu einer
Tascheninfektion, zu einer Infektion an den Strukturen des Implantates oder des um-
gebenden endokardialen Gewebes kommen. Risikofaktoren, die eine Infektion der
kardialen elektronischen Implantate begunstigen sind die Bildung eines postoperati-
ven Hamatoms an der Inzisionsstelle, Nierenversagen, Revisionsoperationen und
das Fehlen einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe. (37) Symptome einer solchen
Tascheninfektion sind Schmerzen, Dehiszenz, Ubermalige Wundsekretion und All-
gemeinsymptome wie Fieber. Sollte es sich nicht nur um eine oberflachliche Infektion
handeln, sondern um eine Infektion des kardialen elektronischen Implantates, ist eine
vollstandige Entfernung des Gerats inklusive der Sonden erforderlich. Eine Neuim-
plantation kann erst dann wieder erfolgen, wenn keinerlei Anzeichen einer systemi-

schen oder lokalen Infektion mehr nachweisbar sind.

2.13 Rechtsherzendokarditis

Eine infektidse Rechtsherzendokarditis ist mit einem Anteil von 5-10% eine eher sel-
tenere Erkrankung. Sie kommt Uberwiegend bei Patienten mit intravenésem Drogen-
konsum, bei einer Infektion von kardial elektronischen Implantaten, bei liegenden
zentralen Venenkathetern, bei HIV und angeborenen Herzfehlern vor. Am haufigsten
ist bei der Infektidsen Rechtsherzendokarditis die Trikuspidalklappe betroffen. Neben
den allgemeinen Symptomen einer Sepsis sind bei der Rechtsherzendokarditis vor
allem Symptome des Respirationstraktes, welche auf eine Lungenembolie, eine
Pneumonie oder einen Lungenabszess zurlckzufuhren sind, zu beobachten. Die
Schwierigkeit der Behandlung besteht vor allem in der langfristigen Behandlung und
der damit verbundenen Incompliance des Patientenkollektivs der Drogenabhangigen.
(38)
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2.14 Antibiotika- Prophylaxe

Im Laufe der letzten Jahre hat sich der Einsatz der Antibiotika- Prophylaxe zur Pra-
vention einer Infektiosen Endokarditis gewandelt. Zwischen den Jahren 2007 bis
2009 wurden die Guidelines der USA und Europas Uberarbeitet, um den Einsatz der
Antibiotika- Prophylaxe einzuschranken. Vor diesem Zeitraum sollte jeder Patient, bei
dem eine Herzerkrankung zugrunde liegt und eine zahnarztliche Behandlung durch-
gefuhrt wurde, eine Antibiotika- Prophylaxe erhalten. Mehrere Grinde haben zur No-
vellierung der Empfehlungen gefuhrt. Zum einen gibt es keine randomisiert kontrol-
lierte Studie, die die Wirksamkeit einer Antibiotika- Prophylaxe im Rahmen einer
Zahnextraktion belegt. Zum anderen gab es Zweifel an der Wirksamkeit einer Antibi-
otika- Prophylaxe, da eine Versagensrate von bis zu 50% nachgewiesen werden
konnte. DarlUber hinaus sollte der massive Einsatz von Antibiotika eingedammt wer-
den, da eine zunehmende Resistenzentwicklung der Bakterien zu beobachten war.
(39)

Die aktuellen ESC-Leitlinien empfehlen nur noch eine Prophylaxe bei Patienten, die
eine hochste Wahrscheinlichkeit haben, an einem schweren oder letalen Verlauf ei-
ner Infektidsen Endokarditis zu erkranken. Der Einsatz einer Antibiotika- Prophylaxe
wird fur Patienten mit einem Herzklappenersatz, einer rekonstruierten Herzklappe,
einer Uberstandenen Endokarditis, einem angeborenen Herzfehler und bei Patienten
mit operativ oder interkonventionell behandelten Herzfehlern mit prothetischem Mate-
rial und bei Persistenz einer Klappeninsuffizienz sowie residualem Shunt, empfohlen.
(5)

Eine Antibiotika- Prophylaxe wird nicht mehr fir Patienten mit einem intermediaren
Risiko empfohlen. Darunter fallen auch alle Erkrankungen von nativen Herzklappen.
Bei Zahnbehandlungen, die zur Manipulation der oralen Schleimhaut oder der
Gingiva fuhren, wird fur die oben vorgestellten Patientengruppen eine Antibiotika-
Prophylaxe empfohlen. Beispiele fur dentale Eingriffe sind: Zahnextraktion, parodon-
tale Eingriffe, Zahnsteinentfernung, Implantationsverfahren und Replantation von
luxierten Zahnen und prophylaktische Sauberung der Zahne oder Implantate, wenn
Blutungen nicht ausgeschlossen werden konnen.

Zudem wird eine Antibiotika- Prophylaxe fur die oben genannte Patientenkohorte bei
Eingriffen am Gastrointestinal-, Respirations- und Urogenitaltrakt empfohlen, sofern
in den untersuchten und manipulierten Lokalisationen Entzindungen vorliegen. Be-

steht keine Infektion in diesen Arealen, ist keine Prophylaxe empfohlen. (5) (18)
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Zur empfohlenen Prophylaxe vor zahnarztlichen Eingriffen sollte Erwachsenen
Amoxicillin 2g p.o. verabreicht werden. Kann eine orale Medikation nicht eingenom-
men werden, sollte Ampicillin 2g i.v. appliziert werden. Bei Penicillin - oder Ampicillin-
Allergien werden 600 mg Clindamycin p.o./ i.v. empfohlen. (18)

Bei herzchirurgischen Eingriffen sollte immer eine perioperative Antibiotika- Prophy-
laxe verabreicht werden, die bei langerer Operationsdauer intraoperativ wiederholt
werden soll. Diese Antibiotika Prophylaxe muss eine Wirksamkeit gegen Koagulase-
negative Staphylokokken und S. aureus besitzen. Des Weiteren wird vor jeder herz-
chirurgischen Operation geraten, den Patienten einem praoperativen Abstrich-

Screening auf multiresistente Erreger zu unterziehen.
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3. Material und Methoden

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Analyse von Patienten, die sich zwi-
schen 01/2013 und 12/2016 mit der Entlassungsdiagnose ,akute und subakute En-
dokarditis“ im Klinikum der Stadt Ludwigshafen gGmbH behandeln lie3en.

3.1 Patientenkollektiv

Zur Rekrutierung des Patientenkollektivs wurden zunachst durch die Codier- Abtei-
lung alle Fallnummern von Patienten, die sich im Zeitraum 01/2013 bis 12/2016 in
arztlicher Behandlung befanden, mit der Entlassungsdiagnose ,akute und subakute
Endokarditis“ und dem ICD- Code 133.0 zur Verfugung gestellt. So konnten Uber ei-
nen Zeitraum von drei Jahren 171 Patienten, die mit der Entlassungsdiagnose ,akute
und subakute Endokarditis® (133.0) im Klinikum Ludwigshafen behandelt wurden,

eingeschlossen werden.

3.2 Datenerfassung
Fir die vorliegende Studie wurde zur Datenerfassung und Datenaggregation eine

Arbeitsdatenbank in Microsoft Excel® erstellt.

Die Datenerhebung wurde anhand der Patientenakten und der Entlassungsbriefe
erstellt. Aufgrund des langen Zeitraums und der technischen Innovation wurden die
Daten aus dem Administrationssystem SAP GUI 7.30, aus dem Computerarchiv Ne-
xus MedFolio und aus der Medizinischen Klinik B Patientenverwaltung extrahiert.
Patienten, deren Entlassungsbriefe unvollstandig oder fehlend waren, wurden aus-
geschlossen und nicht mit in die Datenbank aufgenommen. Aul3erdem wurden Pati-
enten von der Studie ausgeschlossen, bei denen die codierte Entlassungsdiagnose
nicht mit der Epikrise und der tatsachlichen Entlassungsdiagnose Ubereingestimmt
hat. (N=21)

Die fur die Datenauswertung relevanten Informationen wurden anschliefiend manuell
in die Arbeitsdatenbank eingegeben.

Die Patientendaten wurden vollig pseudonymisiert in der Datenbank erfasst, sodass
keinerlei Ruckschlusse auf die Identitat und den individuellen Krankheitsverlauf der
Patienten moglich sind.
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3.3 Datenbank
Die in Microsoft Excel® erstellte Arbeitsdatenbank umfasst 26 untersuchte Kriterien,

die nochmals in Untergruppen aufgeteilt sind. Diese Datenbank wurde in Anlehnung
an das europaische Endokarditis- Register erstellt.(40) Zur Eingabe der Daten ste-
hen Freitextfelder sowie vorgegebene Auswahlmdglichkeiten (wie z.B. ja/nein Felder;
biologisch/mechanisch/keine) zur Verfligung, um die Fehlerquellen zu minimieren.
Die 26 untersuchten Hauptkriterien teilen sich wie folgt auf:

o Alter

e Geschlecht

e Lungenerkrankungen

o Stoffwechselerkrankungen

e Nierenfunktionsstorungen

e bestehender Klappenersatz

e sonstiges (HIV/i.v. Drogenabusus)

e angeborene Herzfehler

e Aufnahmeart

o Erstinfektion/ Rezidivinfektion

o Kiefer-/ zahnchirurgischer Eingriff

o Katheterinfektion

e Schrittmacher- / ICD- Infektion

e Symptome/ Klinische Untersuchung

e Labor / Mikrobiologie

e TTE- Befund

e TEE- Befund

e CCT- Befund

e MRT- Befund

e CT- Abdomen Befund

e Sonographie Abdomen Befund

e PET- CT Befund

e Medikamentdse Therapie

e Interdisziplinare Diagnosestellung und Therapieentscheidung

e Chirurgische Eingriffe

o Komplikationen
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3.3.1 Erfassung der Patientencharakteristika

Folgende Daten wurden unter Zuhilfenahme der Behandlungsunterlagen erfasst:
Demographische Merkmale wie Alter und Geschlecht, Vorerkrankungen, i.v.- Dro-
genkonsum, HIV- Infektion, vorbestehender Herzklappenersatz, angeborene Herz-
fehler, vorausgegangene Endokarditiden, Katheter- oder Device assoziierte Infektio-
nen und Symptome sowie klinische Erscheinungen.

Es wurden Labordaten bei der Aufnahme (Leukozytenzahl, BSG, CRP, PCT), mikro-
biologische Ergebnisse aus den Blutkulturen und das Auftreten von Komplikationen

erfasst.

3.4 Statistische Analyse
Die Daten der Arbeitsdatenbank wurden nach Beendigung der Erfassung in sAs®

exportiert. Alle kategoriellen Parameter wurden als absolute und relative Haufigkeiten
dargestellt, kontinuierliche Parameter als Mittelwert und Standardabweichung oder
als Median und Quartile (bei nicht-normalverteilten Parametern). Bei dem Vergleich
zwischen den Patientengruppen (konservative Therapie vs. operative Therapie sowie
Uberlebende vs. Verstorbene) wurde der Chi?- Test bei kategoriellen Variablen bzw.
der Mann- Whitney- Wilcoxon- Test bei konitnuierlichen Parametern angewendet.

Zur Bestimmung von unabhangigen Determinanten der hospitalen Sterblichkeit und
der Entscheidung zu einer konservativen Behandlungsstrategie wurden zwei logisti-
sche Regressionsmodelle angepasst. Der Einfluss der unabhangigen Parameter im
Modell werden jeweils als Odds Ratio (und 95% Konfidenzintervall) beschrieben. P-

Werte < 0,05 werden als signifikant angesehen.
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4.Ergebnisse

4.1 Aligemeines Patientenkollektiv

In dem Zeitraum vom 01.01.2013-31.12.2016 wurden im Klinikum der Stadt Lud-
wigshafen 171 Patienten mit dem ICD Code 133.0 (akute und subakute Infektiése
Endokarditis) behandelt, welche in die Datenbank aufgenommen werden konnten.
Bei der Verteilung der behandelten Patienten Uber die Jahre von 2013 bis 2016 wur-
den im Jahr 2016 mit 39,8% (68 Patienten) die meisten Patienten mit einer Infektio-
sen Endokarditis im Klinikum Ludwigshafen stationar behandelt. Gefolgt von 45 stati-
onar behandelter Patienten im Jahr 2014 (26,3%). Mit einem Prozentsatz von 12,3%
(21 Patienten) wurden 2013 die wenigsten stationaren Patienten mit einer Infektidsen
Endokarditis innerhalb des Beobachtungszeitraumes behandelt. (Tabelle 1)

Tabelle 1: Patientenzahlen in den Jahren 2013 bis 2016

Behandlungsjahr Patientenzahl (n=171) Patientenzahl in %
2013 21 12,3
2014 45 26,3
2015 37 21,6
2016 68 39,8

Das durchschnittliche Alter der behandelten Patienten bei der Aufnahme betragt im
Mittelwert 66,5 Jahre (£ 13,8). Die meisten Patienten, die sich in diesem Zeitraum
wegen einer Infektiosen Endokarditis behandeln lieRen, waren mannlich, der Anteil
an weiblichen Erkrankten belduft sich auf 25,1%. (Tabelle 2)

4.1.1 Vorerkrankungen und Risikogruppen

Pulmonale Vorerkrankungen bestanden bei 25,8% der Kohorte. Am haufigsten litten
die Patienten unter einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung und einer Pneu-
monie, welche bei der Aufnahme in das Krankenhaus diagnostiziert wurde.

Mehr als ein Viertel der Patienten haben einen bekannten Diabetes mellitus, bei
21,7% war dieser insulinpflichtig.

Als ein weiterer wichtiger kardiovaskularer Risikofaktor ist die Hyperlipidamie anzu-
sehen. Diese wurde bei 29,2% der in der Datenbank erfassten Patienten medika-
mentos therapiert.
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Zu der Risikogruppe zahlen unter anderem Patienten mit einer terminalen Nierenin-
suffizienz, in 3,5% der Falle war diese in der Studie aus Ludwigshafen vertreten.
Diese Patienten sind abhangig von der Hamodialyse.

Bei einem Patienten in der Kohorte war eine Infektion mit HIV bekannt, 2,3% der Pa-
tienten waren i.v. Drogen abhangig.

Als eine weitere Risikogruppe fur eine Infektiose Endokarditis gelten Patienten mit
angeboren Herzfehlern, welche in der untersuchten Kohorte mit 1,8% vertreten wa-
ren.

6,4% der Falle der untersuchten Kohorte erkrankten bereits in der Vergangenheit an
einer Infektiosen Endokarditis und wurden mit einem Rezidiv der Erkrankung vorstel-
lig.

In der Gesamtheit der Kohorte konnte bei 3,5% der Patienten ein unmittelbar im Zu-
sammenhang mit dem Auftreten einer Infektidsen Endokarditis stehender kiefer-/
oder zahnchirurgischer Eingriff eruiert werden.

In der untersuchten Kohorte hatten 36,9% der Patienten vor Krankheitsbeginn einen
bereits bestehenden Herzklappenersatz. Am haufigsten war ein vorbestehender
Klappenersatz an der Aortenklappe beschrieben, 19,3% der Patienten hatten einen
biologischen und 3,5% der Patienten einen mechanischen Aortenklappenersatz.

Am zweithaufigsten konnte ein Ersatz der Mitralklappe festgestellt werden. 5,3% der
Patienten hatten einen biologischen und 1,8% der Patienten einen mechanischen
Herzklappenersatz.

6,4% der untersuchten Patienten hatten vor Diagnosestellung der Infektiésen Endo-
karditis eine Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) erhalten.

Bei 17,0% der Patienten wurde bei Aufnahme oder im Verlauf ihres stationaren Auf-
enthaltes eine Infektion von kardialen elektronischen Implantaten diagnostiziert. Un-
ter diesem Uberbegriff wurden Sondeninfektionen und Tascheninfektionen von kar-
dialen Schrittmachern, Defibrillatoren und Geraten zur kardialen Resynchronisations-
therapie zusammenfassend dargestellt.

Im untersuchten Zeitraum konnte als mogliche Ursache der Infektiosen Endokarditis
bei 4 Patienten eine Katheter- assoziierte Infektion in Betracht gezogen werden, bei
1,8% lag eine Port- Infektion vor und bei 0,6% eine Infektion des zentralen Venenka-
theters. (Tabelle 2)

4.1.2 Zuweiserrate
Auffallig bei der Datenauswertung war, dass viele Patienten aus externen
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Krankenhausern in das Klinikum der Stadt Ludwigshafen, welches ein Haus der Ma-
ximalversorgung in der Metropolregion Rhein- Neckar darstellt, verlegt wurden.
62,6% der Patienten wurden aus einem externen Krankenhaus zur weiteren Thera-

pie in das Klinikum nach Ludwigshafen verlegt. (Tabelle 2)

4.1.3 Klinische Prasentation

Die erfassten Parameter bezuglich der Symptome und der klinischen Prasentation
beziehen sich auf den Aufnahmebefund oder im Verlauf der stationaren Behandlung
auftretende klinische Erscheinungen.

Fieber und ein neu aufgetretenes Herzgerausch gelten als Charakteristikum fur diese
Erkrankung. In der vorliegenden Studie war Fieber > 38,0°C mit Abstand das hau-
figste Symptom der behandelten Patienten, bei 79,5% der Patienten wurde es er-
fasst. Ein neu aufgetretenes Herzgerausch konnte allerdings nur in 8,8% der Falle
gesichert werden.

Als wichtiges und von den Patienten objektivierbares Allgemeinsymptom geben
21,6% der Patienten einen Gewichtsverlust bei der Aufnahmeuntersuchung an.
Zunehmende Zeichen einer Herzinsuffizienz lassen Ruckschlisse auf die Schwere
der Klappeninsuffizienz zu. Eine zunehmende Dyspnoe wurde von 22,2% der Patien-
ten genannt. Mit einer akuten kardialen Dekompensation stellten sich 18,1% der Pa-
tienten im Klinikum Ludwigshafen vor.

Extrakardiale Manifestationen stellen vor allem Zeichen einer hamatogenen Streuung
dar, wodurch es zu bakteriellen Mikroembolien kommen kann. Aber auch durch im-
munologische Prozesse kann es zu Immunkomplexablagerungen kommen.

Wie in Tabelle 2 ersichtlich, wurde bei den meisten Patienten ein Apoplex oder eine
transitorische ischamische Attacke diagnostiziert. Diese kann entweder im Verlauf
als Komplikation aufgetreten sein oder die Patienten stellten sich mit der Hauptsymp-
tomatik eines Schlaganfalls in der Notaufnahme vor und im Verlauf wurde als Ursa-
che dieses Krankheitsbildes eine Infektiose Endokarditis identifiziert.

Periphere Embolien als eine weitere mdgliche Folge der hamatogenen Streuung
wurden bei 4,7% der Patienten erkannt.

Immunologische Phanomene, vor allem fur die Erkrankung popularen Erscheinungen
wie Osler- Knétchen und Janeway- Lasionen, wurden bei jeweils 1,2% der Patienten
festgestellt. In dem untersuchten Zeitraum wurde bei keinem der Patienten soge-
nannte Roth’s Spots diagnostiziert.

2,3% der Patienten prasentierten sich mit einer Splenomegalie. (Tabelle 2)
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Tabelle 2: Allgemeine Patientencharakteristika

Total (n=171)

Alter
Frauen
Pulmonale Vorerkrankungen

e COPD

e Pneumonie

e Asthma bronchiale

e Lungenemphysem

e Lungenfibrose
Stoffwechselstorungen

e Diabetes mellitus

-> davon insulinpflichtig

e Hyperlipidamie
Risikogruppen

e Chronische Niereninsuffizienz

e Dialysepflichtige Niereninsuffizienz

e HIV

e i.v. Drogenabusus

e angeborene Herzfehler

e Z.n.vorheriger Endokarditis
Katheter Infektionen

e Port

e Zentralvenoser Zugang
Kiefer-/zahnchirurgischer Eingriff

e Vorab Endokarditisprophylaxe
Verlegung aus externem Krankenhaus
Bestehender Klappenersatz

e Biologische Aortenklappe

¢ Mechanische Aortenklappe

Biologische Mitralklappe

Mechanische Mitralklappe

Biologische Trikuspidalklappe

66,5 + 13,8 Jahre

25,1% (n=43)

11,1% (n=19)
11,1% (n=19)
1,8% (n=3)
1,2% (n=2)
0,6% (n=1)

26,9% (n=46)
21,7% (10/46)

29,2% (n=50)

32,7% (n=56)

3,5% (n=6)
0,6% (n=1)
2,3% (n=4)
1,8% (n=3)
6,4% (n=11)
1,8% (n=3)
0,6% (n=1)
3,5% (n=6)
33,3% (2/6)
62,6% (n=107)
36,9% (n=63)
(

19,3% (n=33)

3,5% (n=
5,3% (n=9)
1,8% (n=3)
0,6% (n=1)

6)
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e TAVI 6,4% (n=11)

Device Infektion 17,0% (n=29)
Klinische Prasentation
o Fieber>38°C 79,5% (n=136)
e Dyspnoe 22,2% (n=38)
e Gewichtsverlust 21,6% (n=37)
e Kardiale Dekompensation 18,1% (n=31)
e Apoplex/ TIA 17,5% (n=30)
¢ Neu aufgetretenes Herzgerausch 8,8% (n=15)
e Periphere Embolien 4,7% (n=8)
e Splenomegalie 2,3% (n=4)
e Osler Knétchen 1,2% (n=2)
e Janeway- Lasionen 1,2% (n=2)

4.1.4 Mikrobiologie

Eines der Hauptkriterien der modifizierten Duke- Kriterien ist der Erregernachweis
mittels positiver Blutkulturen. In 80,1% der Falle waren die Blutkulturen positiv und es
konnten Erreger isoliert werden, wodurch eine zielgerichtete Antibiotikatherapie nach
Resistogramm moglich war.

Grampositive Bakterien wurden in 97,8% der positiven Blutkulturen nachgewiesen.
Die haufigsten Mikroorganismen waren hier: Staphylococcus aureus (21,9%),
Enterococcus faecalis (19,7%), Staphylococcus epidermidis (16,1%) und Staphy-
lococcus haemolyticus (2,2%).

Wesentlich seltener wurden gramnegative Bakterien aus den Blutkulturen isoliert
(2,2%). Beispiele hierfur sind Escherichia coli (0,7%), Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans (0,7%) und Serratia marcescens (0,7%).

In 19,9% der Falle blieben die Blutkulturen steril. (Tabelle 3)

4.1.5 Labor

Bei der Erkrankung kommt es in der Regel zu einer unspezifischen Erh6hung der
Entzindungsparameter im Blut. Dies konnte auch in dieser Studie nachgewiesen
werden. Die Leukozyten lagen im Median bei 10,7/nl (8,1; 14,2) im Aufnahmelabor

und zeigen keine signifikante Erhohung an. Das C- reaktive Protein hingegen zeigt
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einen deutlichen Anstieg im Aufnahmelabor der untersuchten Patienten und liegt
eindeutig Uber dem Grenzwert von 5 mg/l. Der Median der CRP Werte liegt in der
Studie bei 72,6 mg/l (32,0; 153,8). In einigen Fallen wurde das Procalcitonin, als
Marker fur systemische und septisch verlaufende bakterielle Infektionskrankheiten
bestimmt. Das PCT hat eine hohere Spezifitat als das CRP. Der Median des PCT
betragt in der untersuchten Kohorte 3,7 ng/ml (1,2; 6,6). (Tabelle 3)

Tabelle 3: Mikrobiologie und Labor

Grampositive Erreger 97,8% (134/137)
e Staphylococcus aureus 21,9% (30/137)
e Enterococcus faecalis 19,7% (27/137)
e Staphylococcus epidermidis 16,1% (22/137)
e Staphylococcus haemolyticus 2,2% (3/137)
e Staphylococcus aureus MRSA 2,2% (3/137)
Gramnegative Erreger 2,2% (3/137)
e Escherichia coli 0,7% (1/137)
e Aggregatibacter actinomycetem- 0,7% (1/137)
comitans
e Serratia marcescens 0,7% (1/137)
Labor
e Leukozyten (/nl) (Median/Quartile) 10,7 (8,1; 14,2)
e CRP (mg/l) (Median/Quartile) 72,6 (32,0; 153,8)

e PCT (ng/ml) (Median/Quartile) 3,7 (1,2; 6,6)

4.1.6 Bildgebung

Echokardiographie

Ein weiteres Hauptkriterium nach Duke ist die bildgebende Diagnostik. Wichtigster
Bestandteil dieser Diagnostik sind vor allem die transthorakale sowie die transoso-
phageale Echokardiographie. Im Hinblick auf das Krankheitsbild werden hier die
linksventrikulare Funktion, oszillierende intrakardiale Strukturen, sogenannte Vegeta-
tionen, Abszesse, neue Dehiszenzen von Klappenprothesen oder neu aufgetretene
Klappeninsuffizienzen, Pseudaneurysmen, Fisteln oder Perforationen begutachtet.
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Die TTE wurde bei 100% der untersuchten Patienten und die TEE bei 95,3% der an
der Studie eingeschlossenen Patienten durchgefuhrt.

In der untersuchten Gruppe wurde bei 55,0% der Patienten eine normale linksventri-
kulare Funktion beschrieben, in 21,6% der Falle eine leicht eingeschrankte, bei
15,8% der Patienten eine mittelgradig eingeschrankte und bei 7,6% eine hochgradig
eingeschrankte linksventrikulare Funktion.

Im direkten Vergleich zwischen der transthorakalen und der transosophagealen
Echokardiographie wurden mittels der transdsophagealen Untersuchung deutlich
mehr Vegetationen diagnostiziert, wie Tabelle 4 aufzeigt. An der Aortenklappe wur-
den mittels TTE 39,2% Vegetationen und bei 4,7% der Patienten ein paravalvularer
Abszess detektiert. Im Gegensatz dazu wurde durch das TEE bei 50,3% der Patien-
ten Vegetationen an der Klappe und in 14,1% der Falle ein paravalvularer Abszess
festgestellt. Das veranschaulicht die bessere Sensitivitat der transosophagealen
Echokardiographie. Auch bei den anderen Herzklappen sind die diagnostizierten Ve-
getationen und paravalvularen Abszesse durch die transdsophageale Bildgebung
hoher. An der Mitralklappe konnten bei den untersuchten Patienten durch die TTE
28,1% Vegetationen und kein paravalvularer Abszess beschrieben werden. Durch
die TEE wurden bei 35,6% der Patienten Vegetationen im Bereich der Mitralklappe
und bei 1,8% ein paravalvularer Abszess dargestellt.

In 5,3% der Falle wurde durch die TTE eine Vegetation an der Trikuspidalklappe be-
schrieben, durch die TEE hingegen in 8,6% der Falle. Um die Trikuspidalklappe wur-
de bei keinem Patienten des untersuchten Kollektivs ein paravalvularer Abszess di-
agnostiziert.

Bei etlichen Patienten konnten mittels der Echokardiographie Insuffizienzen der
Herzklappen diagnostiziert werden. Eine schwere Aortenklappeninsuffizienz konnte
am haufigsten nachgewiesen werden. An zweiter Stelle wurde eine schwere Insuffi-
zienz der Mitralklappe beobachtet und bei 8,9% eine schwere Trikuspidalklappenin-
suffizienz. (Tabelle 4)
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Tabelle 4: Echokardiographie

TTE TEE
Aortenklappe
e Vegetationen 39,8% (68/171) 50,3% (82/163)
e Paravalvularer 4,7% (8/171) 14,1% (23/163)
Abszess
Mitralklappe
e \egetationen 28,1% (48/171) 35,6% (58/163)
e Paravalvularer 0,0% 1,8% (3/163)
Abszess
Trikuspidalklappe
e Vegetationen 5,3% (9/171) 8,6% (14/163)
e Paravalvularer 0,0% 0,0%
Abszess

Erweiterte Diagnostik

Bei 19,3% der Patienten mit einer Infektidsen Endokarditis wurde eine kraniale Com-
putertomographie durchgeftihrt. Hier zeigte sich bei 78,8% der untersuchten Patien-
ten ein pathologischer Befund. Ein MRT Schadel bzw. Wirbelsaule wurde bei 18,7%
der Kohorte durchgefuhrt. Durch das verwendete bildgebende Verfahren konnte bei
allen untersuchten Patienten ein pathologischer Befund aufgezeigt werden. In der
untersuchten Patientengruppe stellten sich bildmorphologisch am haufigsten intra-
kranielle septische Embolien sowie intrakranielle Infarktareale dar. In der untersuch-
ten Kohorte wurden bei 24 Patienten zerebrale Infarktareale und bei dreizehn Patien-
ten septische Embolien in der erweiterten Bildgebung beschrieben. Sieben Patienten
zeigten in den bildgebenden Untersuchungen Anzeichen fur eine Spondylodiszitis.
Bei zwei Patienten zeigte sich eine intrakranielle Blutung.

Bei 17% der behandelten Patienten wurde eine computertomographische Untersu-
chung des Abdomens durchgefuhrt. 82,8% der untersuchten Patienten zeigten in der
bildgebenden Diagnostik pathologische Befunde auf. In 51,7% der pathologischen
Befunde bestatigten sich septische Milzinfarkte. Bei 27,6% der Patienten wurden pa-
thologische Befunde der Niere festgestellt. Hier zeigten sich unter anderem septische
Niereninfarkte oder auch eine Embolisation der Arteria renalis sinister wurde be-
schrieben.
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Die genannten Komplikationen waren zum Teil auch bei der Sonographie des Abdo-
mens zu erkennen. In dieser Studie wurde bei 11,7% der Patienten eine Ultraschall-
untersuchung des Abdomens durchgefihrt. In 80% der Falle konnte durch die bild-
gebende Diagnostik pathologische Befunde beschrieben werden. Dadurch zeigt sich,
dass die Untersuchung des Abdomens mittels Computertomographie mehr Erkran-
kungen des Bauchraums detektiert. (Tabelle 5)

Tabelle 5: weitere bildgebende Verfahren

Verwendung bildgebender Pathologische Befunde

Verfahren
CCT 19,3% (33/171) 78,8% (n=26)
MRT Schadel/ Wirbelsaule 18,7% (32/171) 100% (n=32)
PET CT 5,8% (10/171) 90% (n=9)
CT Abdomen 17,0% (29/171) 82,8% (n=24)
e Leber 10,3% (n=3)
e Milz 51,7% (n=15)
e Niere 27,6% (n=8)
Sonographie Abdomen 11,7% (20/171) 80% (n=16)
e Leber 5% (n=1)
e Milz 75% (n=15)
e Niere 15% (n=3)

4.1.7 Diagnosestellung und weiteres klinisches Vorgehen

Endokarditis- Team

In Gber 95% der Falle wurde bei gestellter Diagnose im interdisziplinaren Team Uber
das weitere Vorgehen und die Therapie des Patienten gemeinsam entschieden. Da-
von wurde nur in speziellen Fallen abgewichen, wo die Lage zum Beispiel fur ein rein

konservatives Vorgehen eindeutig war.

Duke- Kriterien

Durch Anwendung der modifizierten Duke- Kriterien kann abgeschatzt werden, ob es
sich um eine definitive oder um eine mogliche Infektiose Endokarditis handelt. In die-
ser Kohorte konnten 67,8% der Gruppe der definitiven Infektiosen Endokarditis und

32,2% in die der mdglichen Infektidsen Endokarditis zugeordnet werden.
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Chirurgische Therapie

Ein grolRer Teil der im Klinikum der Stadt Ludwigshafen behandelten Patienten mit
einer Infektiosen Endokarditis wurde operativ versorgt. Dieser Anteil belauft sich auf
81,3% der behandelten Patienten.

Der am haufigsten durchgeflhrte operative Eingriff ist mit 76,3% der biologische
Herzklappenersatz. An der zweiten Stelle mit 20,1 % der operativ versorgten Patien-
ten steht die Entfernung von infizierten Devices.

Bei 10,8% der Patienten wurde ein Debridement durchgeflhrt. 9,4% der Patienten
konnte durch eine Rekonstruktion der beschadigten Klappe geholfen werden. Nur
3,6% der in diesem Zeitraum behandelten Patienten erhielten eine mechanische

Herzklappe und 3,9% erhielten ein klappentragendes Konduit. (Tabelle 6)

Tabelle 6: Chirurgische Therapie

Chirurgische Therapie 81,3% (139/171)
e Biologischer Klappenersatz 76,3% (106/139)
e Entfernung infizierter PM/ICD/Port  20,1% (28/139)
e Debridement 10,8% (15/139)
e Klappenrekonstruktion 9,4% (13/139)
e Mechanischer Klappenersatz 3,6% (5/139)
e Klappentragendes Konduit 3,6% (5/139)

Intrahospitale Letalitat
Die intrahospitale Sterblichkeit in dieser Studie belauft sich auf 21,6%. Es zeigt sich
kein signifikanter Unterschied der Sterblichkeit zwischen den operativ und konserva-

tiv versorgten Patienten. (Tabelle 7)

Tabelle 7: Letalitat

Intrahospitaler Exitus letalis 21,6% (37/171)
e Konservative Therapie 21,9% (7/32)
e Chirurgische Therapie 21,6% (30/139)
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4.2 Vergleich der operativ versorgten und konservativ behandelten Patienten
Insgesamt 81,3% der im Klinikum Ludwigshafen versorgten Patienten mit einer Infek-
tiosen Endokarditis wurden operativ und 18,7% konservativ versorgt.

Das Alter der operativ versorgten Patienten betragt im Mittelwert 65,1 Jahre (Stan-
dardabweichung + 13,0). Im Gegensatz dazu belauft sich der Mittelwert des Alters
der konservativ behandelten Kohorte auf 72,8 Jahre (Standardabweichung + 15,7).
(Tabelle 8)

4.2.1 Vorerkrankungen und besondere Patientengruppen

Eine weitere Auffalligkeit in Bezug auf die Vorerkrankungen zeigt sich im Hinblick auf
eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung bei den Patientenkollektiven. 18,8%
der konservativ behandelten Patienten und nur 9,4% der operierten litten unter einer
COPD.

TAVI Patienten

Zudem zeigt sich ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert < 0,001 bei Patien-
ten mit einer Infektiosen Endokarditis, die bereits mittels einer Transkatheter- Aorten-
klappen- Implantation in der Vergangenheit versorgt wurden. Bei diesem Patienten-
kollektiv wurden 90,9% konservativ und nur 9,1% operativim Rahmen ihrer Infektio-
sen Endokarditis behandelt. (Tabelle 8)

4.2.2 Zuweiserrate

Auch der Vergleich der beiden Kohorten bezuglich der Zuweiserrate aus externen
Krankenhausern verdeutlicht, dass manche Patienten explizit in das Herzzentrum
des Klinikum Ludwigshafen zur kardiochirurgischen Therapie Uberwiesen wurden.
Der Anteil der operativ versorgten Patienten, welche aus einem externen Kranken-
haus ins Klinikum Ludwigshafen verlegt wurden betragt 68,3%. Im Gegensatz dazu
wurden von den konservativ behandelten Patienten nur 37,5% aus einem externen

Krankenhaus aufgenommen. (Tabelle 8)

4.2.3 Mikrobiologie
Bei genauer Betrachtung der Mikrobiologie und des Keimspektrums konnten in den
untersuchten Kohorten, konservative gegen operative Versorgung der Patienten,
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keine signifikanten Unterschiede ausfindig gemacht werden. Stattdessen zeigen bei-
de Gruppen sehr ahnliche Verteilungen des Keimspektrums auf. Am haufigsten
konnten aus den Blutkulturen grampositive Keime, vor allem Staphylokokken, isoliert
werden. In der operativ versorgten Kohorte wurden am zweithaufigsten Streptokok-
ken (21,6%), dicht gefolgt von Enterokokken (20,7%) aus den Blutkulturen angezich-
tet. Bei den konservativ behandelten Patienten wurden am zweithaufigsten Entero-
kokken (34,6%), gefolgt von Streptokokken (19,2%) aus den Blutkulturen gewonnen.
(Tabelle 8)

4.2.4 Labor

Hinsichtlich der Laborparameter lassen sich in der Gruppe der konservativ behandel-
ten Patienten deutlich erhdhte Procalcitonin- Werte im Vergleich zur operativ ver-
sorgten Kohorte feststellen. Im Median lag das PCT der nicht chirurgisch versorgten
Patienten bei 11,3 ng/ml (5,2; 16,3). Die Patienten, welche mittels chirurgischem
Eingriff versorgt wurden, zeigten einen PCT- Wert im Median von 2,3 ng/ml (1,1; 5,7)
auf. (Tabelle 8)

4.2.5 Bildgebung

Echokardiographie

In der Echokardiographie stellte sich vor allem ein Unterschied der gegeneinander
ausgewerteten Kohorten dar, in der Gruppe der konservativ behandelten waren mit
12,5% prozentual gesehen doppelt so viele Patienten mit einer hochgradig einge-
schrankten linksventrikularen Funktion. Dies spiegelt unter Umstanden die mogliche
Inoperabilitat des Patientenguts wider. (Tabelle 8)

4.2.6 intrahospitale Letalitat

Die intrahospitale Letalitat der beiden untersuchten Gruppen zeigt keinen signifikan-
ten Unterschied auf. Die Sterblichkeit in der Gruppe der konservativ behandelten Pa-
tienten liegt bei 21,9% und die der operativ versorgten Kohorte bei 21,6%. (Tabelle
8)
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4.2.7 chirurgische Therapie

Bei der chirurgischen Behandlung von Patienten mit einer Infektiosen Endokarditis
stehen in Abhangigkeit der Indikationsstellung verschiedene Interventionsmoglichkei-
ten zur Verflgung. In der herzchirurgischen Abteilung des Herzzentrums am Kilini-
kum Ludwigshafen wurde in dem Beobachtungszeitraum am haufigsten mit 76,3%
ein biologischer Herzklappenersatz implantiert. An zweiter Stelle mit 20,1% wurde
die chirurgische Entfernung eines kardialen Schrittmachers, Defibrillators oder eines
Gerates zur kardialen Resynchronisationstherapie bei einer sogenannten Device In-
fektion durchgefuhrt. Weitere operative Eingriffe stellten das Debridement mit 10,8%
sowie eine Klappenrekonstruktion mit 9,4% dar. Ein mechanischer Herzklappener-
satz sowie ein klappentragendes Konduit wurden nur bei jeweils 5 Patienten (jeweils
3,6%) innerhalb des Zeitraums der klinischen Studie durchgefihrt.

Tabelle 8: Vergleich der operativ versorgten und konservativ behandelten Pati-
enten

Konservative Chirurgische The- p- Wert
Therapie (n= 32) rapie (n= 139)
18,7% 81,3%
Alter (in Jahre) 72,8+ 15,7 65,1+ 13,0
Frauen 28,1% (9/32) 24,5% (34/139) 0,67
Pulmonale Vorerkrankun-
gen
e COPD 18,8% (6/32) 9,4% (13/139) 0,13
e Pneumonie 3,1% (1/32) 12,9% (18/139) 0,11

Stoffwechselstorungen
e Diabetes mellitus 25,0% (8/32) 27,3% (38/139) 0,79

e Chronische 43,8% (14/32) 30,2% (42/139) 0,14
Niereninsuffizienz
e Dialysepflichtige 6,3% (2/32) 2,9% (4/139) 0,35

Niereninsuffizienz
Bestehender Klappener-
satz
e TAVI 31,3% (10/32) 0,7% (1/139) < 0,001
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Verlegung aus externem

Krankenhaus

Mikrobiologie

Labor

Staphylococcus
aureus
Enterococcus
faecalis
Staphylococcus
epidermidis

PCT (ng/ml) (Medi-

an/ Quartile)

LV Funktion

normal

leicht
eingeschrankt
mittelgradig
eingeschrankt
hochgradig

eingeschrankt

Intrahospitaler

Exitus letalis

37,5% (12/32)

19,2% (5/26)

30,8% (8/26)

15,4% (4/26)

50,0% (16/32)
28,1% (9/32)

9,4% (3/32)

12,5% (4/32)

21,9% (7/32)

11,3 (5,2; 16,3)

68,3% (95/139)

22,5% (25/111)

17,1% (19/111)

16,2% (18/111)

2,3(1,1;5,7)

56,1% (78/139)

20,1% (28/139)

17,3% (24/139)

6,5% (9/139)

21,6% (30/139)

0,001

0,71

0,12

0,92

0,013

0,97

4.2.8 Logistisches Regressionsmodell bzgl. der Entscheidung konservative versus

operative Therapie

Tabelle 9 Logistisches Regressionsmodell konservative und operative Thera-

pie

Kovariante Odds Ratio 95% Konfidenzin- p-Wert
tervall

Frauen 1,07 0,42-2,72 0,88

Alter in 10 Jahren 1,61 1,11-2,32 0,01

Lungenerkrankungen 1,25 0,48-3,20 0,65

Apoplex/ TIA 1,63 0,59-4,52 0,35
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Vegetationen/Abszesse 0,36 0,15-0,83 0,016
an den Herzklappen

In der logistischen Regressionsanalyse wurden verschiedene Parameter als unab-
hangiger Pradiktor fur eine konservative Therapie untersucht. Es wird deutlich, dass
ein hoheres Lebensalter statistisch signifikant fir ein konservatives Prozedere
spricht. Des Weiteren veranschaulicht das Regressionsmodell, dass das Vorhanden-
sein einer Vegetation oder eines Abszesses an der Herzklappe ein unabhangiger
Pradiktor fur eine chirurgische Therapie ist. (Tabelle 9)

Folgende Faktoren, die zwar zwischen den Gruppen signifikant unterschiedlich wa-
ren, konnten wegen zu geringer Fallzahlen nicht in das logistische Regressionsmo-
dell aufgenommen werden: der PCT- Wert, Patienten, welche vor Erkrankungsbe-

ginn eine TAVI erhalten hatten und die Zuweiserrate aus externen Krankenhausern.

4.3 Determinanten der intrahospitalen Letalitat

Generell zeigen sich beim Vergleich der Kohorten in dieser klinischen Studie nur we-
nige statistisch signifikante Unterschiede, nichtsdestotrotz lassen sich einige Aussa-
gen durch die Haufigkeitsverteilungen im direkten Vergleich treffen.

Das durchschnittliche Alter der wahrend des Krankenhausaufenthalts verstorbenen
Patienten betragt 69,1 Jahre (Standardabweichung + 11,3) und ist damit hoher als
der Altersdurchschnitt der Patienten, welche die Krankheit wahrend der stationaren
Behandlung tberlebt haben (65,8 + 14,4 Jahre).

4.3.1 Vorerkrankungen

In der Kohorte der Verstorbenen sind auch die Nebenerkrankungen deutlich haufiger
vertreten, was die Multimorbiditat des Patientenklientels widerspiegelt: Jeweils mit
18,9% zeigten die Patienten neben der Infektidsen Endokarditis zusatzlich eine
Pneumonie oder eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung. Am zweithaufigsten
hatten die Patienten aulRerdem als Nebendiagnose einen Diabetes mellitus (35,1%),
welcher in 38,5% der Falle mit Insulin therapiert wurde. Ein weiterer haufig vertrete-
ner kardiovaskularer Risikofaktor ist die Hyperlipidamie, die bei 37,8% der intrahospi-
tal verstorbenen Patienten therapiert wurde. Eine chronische Niereninsuffizienz ist
bei 37,8% als Nebendiagnose vorhanden und 5,4% mussten regelmafig hamodialy-
siert werden. (Tabelle 10)
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4.3.2 Klinische Prasentation

In der Prasentation der klinischen Symptome dominieren in der Gruppe der verstor-
benen Patienten vor allem schwerwiegende Symptome und Folgen resultierend aus
Komplikationen der Infektidsen Endokarditis. Am haufigsten mit 29,7% stellten sich
die Patienten, welche im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes verstorben sind, mit
Dyspnoe in der Notaufnahme vor. In der Kohorte der entlassenen Patienten prasen-
tierten sich nur 20,1% bei der Aufnahme mit Atemnot. 24,3% der Patienten mit leta-
lem Verlauf wurden aufgrund einer kardialen Dekompensation vorstellig. Im Gegen-
satz dazu war dieses Symptom nur bei 16,4% in der Gruppe der Uberlebenden zu
beobachten. 18,9 % der verstorbenen Patienten stellten sich mit einem Apoplex oder
einer transischamischen Attacke vor oder erkrankten im Verlauf wahrend ihres Kran-
kenhausaufenthaltes daran, dhnliche Werte wurden in der Kohorte der Uberlebenden
ermittelt (17,2%). Einen deutlicheren Unterschied lasst sich zwischen den beiden
Gruppen in Bezug auf periphere Embolien aufzeigen. Diese traten bei 8,1% der Ver-

storbenen und bei nur 3,7% der Uberlebenden auf. (Tabelle 10)

4.3.3 Labor

Laborchemisch imponieren in der Gruppe der verstorbenen Patienten vor allem die
stark erhdhten CRP- Werte. Diese lagen im Median bei 123,4 mg/l (65,5; 227,6), in
der Kohorte der Uberlebenden lag der Median bei 62,4 mg/l (22,4; 136,7). Dieser
Unterschied ist mit einem p- Wert < 0,05 statistisch signifikant.

Der mikrobiologische Nachweis von Keimen aus der Blutkultur gelang bei der Kohor-
te der verstorbenen Patienten seltener als bei den Uberlebenden. In 73,0% der Falle
waren die Blutkulturen in der Gruppe der Verstorbenen positiv und in 82,1% der Falle
bei den Uberlebenden. (Tabelle 10)

4.3.4 Mikrobiologie

Beim isolierten Keimspektrum zeigt sich bei den beiden untersuchten Kohorten eine
sehr ahnliche Haufigkeitsverteilung der Bakterien. Die Studie veranschaulicht aller-
dings, dass eine Bakteriamie mit Staphylococcus aureus signifikant haufiger in der
Gruppe der intrahospital verstorbenen Patienten vorkommt. (p- Wert 0,03) (Tabelle
10)
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4.3.5 Bildgebung

Echokardiographie

In der transthorakalen Echokardiographie wurden vor allem in der Gruppe der in-
trahospital verstorbenen Patienten gegeniiber der Gruppe der Uberlebenden ver-
mehrt Vegetationen an den Herzklappen diagnostiziert. An der Aortenklappe fanden
sich in der Gruppe der Verstorbenen in 51,4% der Falle echokardiographisch dar-
stellbare Vegetationen, dem gegeniber konnten in der Gruppe der Uberlebenden nur
in 36,6% der Falle Vegetationen festgestellt werden. Auch an der Mitralklappe sind
bei den Verstorbenen mehr Vegetationen mittels TTE (29,7%) als bei den Uberle-
benden (27,6%) diagnostiziert worden.

Durch die transdsophageale Echokardiographie konnten vor allem Vegetationen an
der Aortenklappe detektiert werden. Hier zeigt sich ein prozentualer Unterschied zwi-
schen den beiden Kohorten. Bei den Verstorbenen wurde mittels TEE in 60% der
Falle Vegetationen der Aortenklappe beschrieben. Im Gegensatz dazu konnten bei
47,7% der entlassenen Patienten mittels TEE Vegetationen dargestellt werden. Bei
der Mitral-/ Trikuspidalklappe sind die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
im Hinblick auf die Diagnostik von Vegetationen nicht mehr so eindeutig und die Pro-
zentzahlen nahern sich an. Daraus lasst sich schlielen, dass zur Detektion von Ve-
getationen die transdsophageale Echokardiographie wesentlich sensitiver gegenuber
der transthorakalen Untersuchungsmethode ist.

Erweiterte Diagnostik

In der erweiterten bildgebenden Diagnostik lassen sich vor allem bei der Computer-
tomographie des Abdomens mogliche Determinanten fur die intrahospitale Letalitat
feststellen. Vor allem pathologische Veranderungen, welche die Nieren betreffen,
treten in der Gruppe der Verstorbenen verstarkt auf. Dies sind am haufigsten uni-
oder bilaterale septische Niereninfarkte. In einem Fall sind multiple Embolien oder
eine subtotale Thrombosierung der Beckenachse beschrieben. (Tabelle 10)

4.3.6 Klinisches Vorgehen

Speziell im Hinblick auf die Art der Behandlung der Patienten konnte zwischen den

beiden untersuchten Gruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Ob

die Patienten chirurgisch oder konservativ therapiert wurden, hat laut dieser Klini-

schen Studie keine signifikante Auswirkung auf das Uberleben der Patienten. Die

Prozentzahlen der chirurgisch versorgten Patienten in der Kohorte der Verstorben
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decken sich annahernd mit denen der Uberlebenden. Bei einer konservativen Thera-

pie sieht es bei dem Vergleich der beiden Gruppen ahnlich aus. (Tabelle 10)

Tabelle 10: Determinanten der intrahospitalen Letalitat

Intrahospital Entlassene p- Wert
verstorbene Patienten (n=134)
Patienten (n=37)
21,6% 78,4%
Alter (in Jahre) 69,1+ 11,3 65,8+ 14,4
Frauen 21,6% (8/37) 26,1% (35/134) 0,58
Pulmonale
Vorerkrankungen
e COPD 18,9% (7/37) 9,0% (12/134) 0,09
e Pneumonie 18,9% (7/37) 9,0% (12/134) 0,09
Stoffwechselstorungen
¢ Diabetes mellitus 35,1% (13/37) 24,6% (33/134) 0,2
- Insulintherapie 38,5% (5/13) 15,2% (5/33) 0,08
e Chronische 37,8% (14/37) 31,3% (42/134) 0,46
Niereninsuffizienz
e Dialysepflichtige 5,4% (2/37) 3,0% (4/134) 0,48
Niereninsuffizienz
Klinische Prasentation
o Fieber 75,7% (28/37) 80,6% (108/134) 0,51
e Dyspnoe 29,7% (11/37) 20,1% (27/134) 0,21
e Kardiale 24,3% (9/37) 16,4% (22/134) 0,27
Dekompensation
e Apoplex/ TIA 18,9% (7/37) 17,2% (23/134) 0,8
e Periphere Embolien  8,1% (3/37) 3,7% (5/134) 0,26
Bestehender
Klappenersatz
e TAVI 5,4% (2/37) 6,7% (9/134) 0,77
Verlegung aus externem 64,9% (24/37) 61,9% (83/134) 0,74
Krankenhaus
Positive Blutkulturen 73,0% (27/37) 82,1% (110/134) 0,22
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Mikrobiologie

Labor

Staphylococcus

aureus

Enterococcus

faecalis

Staphylococcus

epidermidis

PCT (ng/ml)

(Median/ Quartile)

CRP (mg/l)

(Median/ Quartile)

TTE: Nachweis von

Vegetationen

Aortenklappe

Mitralklappe

Trikuspidalklappe

TEE: Nachweis von

Vegetationen

von:

Aortenklappe

Mitralklappe

Trikuspidalklappe
Pathologische CT Befunde

Milz
Niere

Leber

Therapie

Operative
Behandlung
Konservative

Therapie

37,0% (10/27)

18,5% (5/27)

7,4% (2/27)

3,8 (1,2; 11,3)

123.4
(65,5; 227,6)

51,4% (19/37)
29,7% (11/37)
8,1% (3/37)

60,0% (21/35)
34,3% (12/35)
8,6% (3/35)

50,0% (5/10)
40,0% (4/10)
10,0% (1/10)

81,1% (30/37)

18,9% (7/37)

18,2% (20/110) 0,03

20,0% (22/110) 0,86

18,2% (20/110) 0,17

3,0 (1,2;6,2) 0,42

62,4 (22,4; 136,7) < 0,05

36,6% (49/134) 0,1
27,6% (37/134) 0,8
4,5% (6/134) 0,38

47,7% (61/128)
35,9% (46/128)
8,6% (11/128)

52,6% (10/19)
21,1% (4/19)
10,5% (2/19)

81,3% (109/134) 0,97

18,7% (25/134)
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4.3.7 Logistisches Regressionsmodell Determinanten der intrahospitalen Letalitat

Tabelle 11 Logistisches Regressionsmodell Determinanten der intrahospitalen
Letalitat

Kovariante Odds Ratio 95% Konfidenzin- p- Wert
tervall

Frauen 0,70 0,26-1,87 0,47
Alter in 10 Jahren 1,37 0,98-1,91 0,07
CRP- Wert 1,01 1,0-1,01 <0,001
Lungenerkrankungen 1,43 0,57-3,56 0,45
Negative 2,35 0,91-6,08 0,08
Blutkulturen

Vegetationen/ 3,09 1,05-9,09 0,04

Abszesse an den
Herzklappen

In dieser klinischen Studie konnten hohere CRP- Werte sowie das Vorkommen von
Vegetationen oder Abszessen an den Herzklappen als unabhangige Determinanten
fur eine intrahospitale Sterblichkeit identifiziert werden. Das Vorhandensein von ne-
gativen Blutkulturen zeigte einen grenzwertigen p- Wert und ein Konfidenzintervall,
welches die Eins knapp beinhaltet, sodass negative Blutkulturen statistisch signifi-
kant nicht zu den unabhangigen Determinanten fur eine intrahospitale Sterblichkeit
gezahlt werden konnen. Auch die Hohe des Lebensalters zeigt einen grenzwertigen
p-Wert und ein Konfidenzintervall, welches die Eins knapp beinhaltet auf, sodass
auch dieses nicht als statistisch signifikante Variable fur ein eine intrahospitale Sterb-
lichkeit angesehen werden kann.(Tabelle 11)
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5.Diskussion

Die Infektiose Endokarditis ist auch heute noch eine lebensbedrohliche Erkrankung
mit haufig todlichem Ausgang, obwohl im Laufe der Jahrzehnte Veranderungen in
der Mikrobiologie, der diagnostischen Bildgebung und der Therapie zu verzeichnen
sind. (40)

Seit der Erstbeschreibung der Erkrankung durch William Osler 1885 haben sich so-
wohl die klinische Prasentation als auch die Merkmale der Infektiosen Endokarditis
verandert. In der heutigen Zeit wird vor allem in den westlichen Landern eine Ab-
nahme der rheumatischen Herzkrankheit beschrieben. Im Gegensatz dazu ist eine
Zunahme bei dem Alter der behandelten Patienten und ihren Komorbiditaten zu ver-
zeichnen. Auch werden heutzutage immer mehr invasive Behandlungsoptionen fur
Patienten angeboten, sodass das Risiko an einer Infektiosen Endokarditis zu erkran-
ken steigt. Hierzu gehdren unter anderem die Implantation einer Herzklappenprothe-
se oder auch eines kardialen elektronischen Gerates, aber auch die regelmalige
Behandlung von Patienten bei terminaler Niereninsuffizienz mittels Hamodialyse.
(41)

Auch im Hinblick auf die Mikrobiologie lassen sich im Laufe der Jahrzehnte Verande-
rungen darstellen. Aktuell werden die meisten Infektiosen Endokarditiden durch
Staphylokokken verursacht, friher waren hauptsachlich Streptokokken der Viridans
Gruppe bei dem Erkrankungsbild nachweisbar. (41)

Im Laufe der Zeit wurden die Leitlinien bezuglich der praventiv durchzufuhrenden
Antibiotikaprophylaxe revidiert. Zum einen wegen fehlender Nachweise der Effektivi-
tat der Prophylaxe und zum anderen um Resistenzentwicklungen in der Antibiotika-
therapie zu verhindern. (4)

Deshalb wurden im Rahmen unserer retrospektiven monozentrischen Studie 171
Patienten aus den Jahren 2013-2016 mit der Entlassungsdiagnose Infektidse Endo-
karditis am Klinikum Ludwigshafen untersucht. Ziel der klinischen Studie war es, die
Patientencharakteristika, die Behandlung sowie die den klinischen Verlauf von Pati-
enten mit einer Infektiosen Endokarditis zu untersuchen.

Zusatzlich wurden die Ergebnisse dieser Studie durch Bildung von Patientenkohorten
dazu genutzt, um Vergleiche zwischen den konservativ antibiotisch behandelten Pa-
tienten und den kardiochirurgisch versorgten Patienten zu ziehen. Des Weiteren
wurde die Gruppe der intrahospital Verstorbenen mit den Uberlebenden gegeniber-
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gestellt und versucht unabhangige Determinanten fur die Krankenhaussterblichkeit

ausfindig zu machen.

5.1 Demographische und klinische Patientenmerkmale

In dem von der European Society of Cardiology 2019 veréffentlichten ESC- EROP
EURO-ENDO Register belauft sich das durchschnittliche Erkrankungsalter der Pati-
enten auf 59,3 Jahre (+ 18,03), in nur 31,1% der Falle waren Frauen betroffen. (40)
Ahnliche Daten lieferte auch eine im Jahre 2014 von Matteo Bassetti et al. veroffent-
lichte multizentrische Studie aus ltalien: In dieser Studie wurde das mittlere Erkran-
kungsalter mit 59 Jahren angegeben und der Anteil an Frauen betragt 32,1%. (1) In
der im Klinikum Ludwigshafen durchgefuhrten klinischen Studie ist das Erkrankungs-
alter der behandelten Patienten deutlich héher (Mittelwert 66,5 + 13,8 Jahre) und der
Anteil an weiblichen Patienten noch etwas geringer (25,1%). Griinde flr diese leich-
ten Abweichungen sind am ehesten durch die divergierende Grof3e der untersuchten
Kohorte ( 3116 Habib et al. vs. 171 Patienten KIiLU) sowie durch unterschiedliche
Spezialisierungen der teilnehmenden Krankenhauser erklarbar. (40) Eine Erklarung
fur die hohere Inzidenz bei Mannern ist am ehesten darin begrindet, dass diese hau-
figer an Risikofaktoren und degenerativen Klappenerkrankungen leiden. Diese gelten
unter anderem als pradisponierende Faktoren fur die Entstehung einer Infektiosen
Endokarditis. (42)

Generell Iasst sich sagen, dass eine Veranderung des Patientenklientel zu verzeich-
nen ist: Im Laufe der Zeit haben das Erkrankungsalter und der Anteil mannlicher Pa-

tienten zugenommen. (43)

5.2 Bestehender Herzklappenersatz und elektronische kardiale Devices

In der im Klinikum Ludwigshafen durchgefuhrten klinischen Studie hatten 36,9% der
an einer Infektiosen Endokarditis erkrankten Patienten bereits einen bestehenden
Herzklappenersatz. Bei weiteren 17,0% der Patienten wurde eine Infektion von kar-
dialen elektronischen Implantaten diagnostiziert. In den durch das EURO- ENDO
registry veroffentlichten Daten von 2019 liegt der Anteil der Patienten, welche an ei-
ner Infektiosen Endokarditis einer Klappenprothese erkranken, bei 30,1%. 9,9% der
Patienten zeigen eine Infektiose Endokarditis aufgrund einer Infektion ihres kardial

elektronischen Implantats auf. (40)
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Das vermeintlich hohere Vorkommen von Infektiosen Endokarditiden bei Klappenpro-
thesen und bei kardialen elektronischen Implantaten im Klinikum Ludwigshafen ver-
glichen mit den Daten des EURO- ENDO- Registers ist durch das kardiologisch-
herzchirurgische Zentrum in Ludwigshafen begrindet, welches Patienten aus der
ganzen Metropolregion Rhein Neckar behandelt.

Durch den direkten Kontakt der mechanischen, aber auch der bioprothetischen
Herzklappen mit dem zirkulierenden Blut ist bei transienten Bakteriamien mit einem
erhohten Infektionsrisiko zu rechnen. Im Laufe der letzten zwei Jahrzehnte konnte
eine steigende Pravalenz von Infektiosen Endokarditiden bei prothetischem Herz-
klappenersatz beobachtet werden. Aktuell ist davon auszugehen, dass etwa 20% der
Endokarditisfalle auf der Basis einer prothetischen Klappenendokarditis
entstehen.(44) Generell zahlt die Gruppe der Patienten mit einem prothetischen
Herzklappenersatz zur Risikogruppe fur eine Infektiose Endokarditis. Bei Infektionen,
die weniger als 60 Tage nach einer operativen Versorgung mittels prothetischer
Herzklappe in Erscheinung treten, sind bei der kalkulierten antibiotischen Therapie
ein anderes Keimspektrum zu beachten. Auch die im EURO- ENDO Register verof-
fentlichten Zahlen bezlglich der therapieassoziierten Infektiocsen Endokarditiden be-
laufen sich auf 32,96%. Dem gegenuber stehen die Zahlen der ambulant erworbenen

Infektiosen Endokarditiden, welche 65,66% ausmachen. (40)

5.3 Risikofaktoren

Die im EURO- ENDO- Register identifizierten Risikofaktoren haben gro3e Schnitt-
mengen mit denen der Studie des Klinikums Ludwigshafen.

Vor allem sind allgemeine kardiovaskulare Risikofaktoren, wie arterielle Hypertonie
(EURO- ENDO 48,3%) oder Nikotinabusus (EURO- ENDO 25,8%), zu nennen. (40)
Diese fuhren vor allem zu arteriosklerotisch veranderten Gefal3en, aber auch zu de-
generativen Veranderungen an nativen Herzklappen. Die arteriosklerotischen oder
degenerativen Veranderungen wiederum stellen eine Pradisposition fur die Entste-
hung einer Infektiosen Endokarditis dar.

Andere flur eine Infektiose Endokarditis signifikanten Risikofaktoren wurden in der
Fall- Kontroll- Studie von Strom et al. aus dem Jahre 2000 identifiziert. Zu ihnen ge-
horen unter anderem die chronische Niereninsuffizienz und vor allem die bei der ter-
minalen Niereninsuffizienz verwendete Hamodialyse. (45) Dies konnte auch in der
am Klinikum Ludwigshafen durchgefuhrten klinischen Studie beobachtet werden:

32,7 % der an einer Infektiosen Endokarditis erkrankten Patienten hatten als Komor-
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biditat eine chronische Niereninsuffizienz und 3,5% bendtigen regelmalig eine Ha-
modialyse. Ahnliche Daten liefert auch das EURO- ENDO- Register. (40) Ob als ur-
sachlicher Risikofaktor die chronische Nierenerkrankung oder die in regelmaliigen
Abstanden durchgefuhrte Hamodialyse gilt, konnte in der Fall-Kontroll- Studie von
Strom et al. aufgrund der Kolinearitat nicht sicher geklart werden. (45) Durch die re-
gelmalligen transkutanen Punktionen bei der Hamodialyse konnen Bakterien der
residenten Hautflora in die Blutbahn gelangen und dadurch eine transiente Bakteria-
mie verursachen.

Als weitere Komorbiditat stellte sich in dem Register von der EURO- ENDO eine
chronisch obstruktive Lungenerkrankung oder ein Asthma bronchiale mit 10,2% dar.
(40) In der klinischen Studie aus Ludwigshafen litten dhnlich viele Patienten mit einer
Infektidsen Endokarditis an einer COPD (11,1%) und 1,8% an einem Asthma bron-
chiale.

In der Veroffentlichung von Strom et al wird auch Diabetes mellitus als signifikanter
Risikofaktor fur die Entstehung einer Infektidsen Endokarditis beschrieben. (45) Auch
in unserer Studie konnte gezeigt werden, dass 26,9% der erkrankten Patienten an
einem Diabetes mellitus leiden. 21,7% der Blutzuckerkranken hatten einen insulin-
pflichtigen Diabetes mellitus.

In der von Wei et al. veroffentlichten Studie zeigte sich, dass Pradiabetes und Diabe-
tes mellitus bei Patienten, welche an einer Infektiosen Endokarditis erkrankt sind mit
einer erhdhten Krankenhaus- und Langzeitmortalitdt einhergehen. (46) Griinde flr
eine schlechtere Prognose bei Patienten mit einer hyperglykamischen Stoffwechsel-
lage kommen unter anderem durch eine erhohte Sekretion von Interferon-6 und dem
Tumor- Nekrose- Faktor- alpha durch einen oxidativen Mechanismus zustande. (47)
Durch die erhohte Freisetzung der proinflammatorischen Zytokine kann sich eine
Sepsis verschlechtern und fuhrt infolgedessen zu einer schlechteren Prognose. (48)
Dies veranschaulicht auch die am Klinikum Ludwigshafen durchgefuhrte klinische
Studie, denn der Anteil der intrahospital an einer Infektiosen Endokarditis verstorbe-
nen Patienten mit der Komorbiditat Diabetes mellitus ist hoher als der Anteil der
Uberlebenden.

In dem Register der EURO- ENDO konsumieren 6,9% der Patienten mit einer Infek-
tiosen Endokarditis intravends Drogen und 1% der Patienten leidet unter dem Huma-
nen- Immundefizienz- Virus. (40) Ahnliche Daten liefert auch die Ludwigshafener
Studie, nur der Anteil der Patienten, welche intravends Drogen appliziert, liegt mit

2,3% unter dem Wert des EURO- ENDO- Registers. In einer im ,International Journal
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of Cardiology“ veroffentlichten Studie von Vasudev et al. konnte gezeigt werden,
dass HIV- Patienten, die sich unter einer kombinierten antiviralen Therapie befinden,
keinen verlangerten Krankenhausaufenthalt oder eine erhdhte intrahospitale Sterb-
lichkeit im Vergleich zu einer Gruppe mit ahnlichen Komorbiditaten und Risikofakto-
ren nachweisen lasst. (49)

5.4 Klinische Charakteristika und Prasentation

Durch die wenig wegweisende und die extrem variable klinische Symptomatik der
Erkrankung wird die Diagnosestellung der Infektidsen Endokarditis erschwert. (50)
Bei den klinischen Symptomen und auch den Ergebnissen der Labordiagnostik ergibt
sich die Problematik der niedrigen Spezifitat fur die Infektiose Endokarditis. Umso
wichtiger ist es, sich die Befunde in der Zusammenschau zu betrachten und mittels
der Duke- Kriterien die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer Infektiosen Endo-
karditis zu evaluieren.

In dem EURO- ENDO- Register sowie in der Studie des Klinikum Ludwigshafen
zeichnet sich ab, dass Fieber das haufigste Symptom der Patienten mit einer Infekti-
6sen Endokarditis ist (EURO- ENDO 77,7%, KliLU 79,5%). Fieber ist ein unspezifi-
sches Allgemeinsymptom und kann sich als kontinuierliche oder remittierende Kor-
perkerntemperaturerhbhung manifestieren. Allerdings ist zu bedenken, dass Fieber
bei alteren Patienten mit einem subakutem Verlauf einer Infektiosen Endokarditis
sowie bei Patienten mit einer terminalen Herzinsuffizienz, einer zerebralen Blutung
oder auch medikamentenbedingt fehlen kann. (50)

27,2% der Patienten wurden im EURO- ENDO- Register mit den Symptomen einer
Herzinsuffizienz auffallig. Eine ahnliche Datenlage konnte in der klinischen Studie
aus Ludwigshafen beobachtet werden: 18,1% der Patienten zeigten Symptome einer
kardialen Dekompensation und 22,2% wurden aufgrund von Dyspnoe im Kranken-
haus vorstellig. Grunde dafur sind am ehesten durch die Destruktion der Herzklap-
pen mit konsekutivem Vitium erklarbar. Die klassischen Vegetationen an den Herz-
klappen sind an dem Verschlussrand der Klappen lokalisiert. Bei den Atrioventriku-
larklappen befinden sich die Vegetationen meist an der zum Vorhof zeigenden Herz-
klappenoberflache. Bei den Taschenklappen hingegen sind die Vegetationen meist
im Bereich der zum Ventrikel zeigenden Oberflache zu finden. Durch die Infektidse
Endokarditis kann es zu einer Perforation der Herzklappe, zu einer Ruptur der
Chordae tendinae, des interventrikularen Septums oder auch des Papillarmuskels
kommen, was sich durch Symptome einer akuten Herzinsuffizienz au3ern kann. (7)
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Ein weiteres wichtiges Symptom, welches den Untersucher an eine Infektidse Endo-
karditis denken lassen sollte, ist neben dem Fieber ein neu aufgetretenes Herzge-
rausch. Allerdings muss bedacht werden, dass nicht immer die Moglichkeit besteht
herauszufinden, ob es sich um ein neu aufgetretenes Herzgerausch oder ein Ge-
rausch aufgrund eines vorbestehenden Klappenvitiums handelt. Deshalb sollten bei
einem pathologischen Auskultationsbefund Vorbefunde des Patienten angefordert
werden. Im EURO- ENDO Register war bei 64,5% der Patienten ein Herzgerausch
auskultierbar. In der monozentrischen Studie aus Ludwigshafen konnte nur bei 8,8%
der Patienten ein Herzgerausch diagnostiziert werden. In einem Artikel von Klein et
al. wird ein positiver Auskultationsbefund im Rahmen einer Infektiosen Endokarditis
sogar im Bereich von 80-85% angegeben. Diese relativ hohe Sensitivitat des Aus-
kultationsbefundes unterstreicht nochmals die Wichtigkeit einer sorgfaltigen kardiolo-
gischen Eingangsuntersuchung, da gegebenenfalls andere Anzeichen der Erkran-
kung fehlen kdnnen. (51) Vor allem bei einem neu oder sich veranderndem Herzge-
rausch in Kombination mit Fieber sollten weitere diagnostische Schritte zur Abkla-
rung einer Endokarditis in die Wege geleitet werden.

Als Komplikation oder Symptom bei Patienten mit einer Infektiocsen Endokarditis kon-
nen embolische Ereignisse angesehen werden. Diese konnen prinzipiell in allen Or-
ganen auftreten. In einem von Vincent et al. veroffentlichten Artikel wird postuliert,
dass bei bis zu 25% der Patienten mit einer Infektiosen Endokarditis embolische Er-
eignisse nachweisbar sind. Deshalb sollte sich an eine stattgefundene embolische
Manifestation eine kardiologische Untersuchung, zum Beispiel mittels TTE anschlie-
Ren, um eine mogliche Endokarditis ausschlieBen zu kénnen. (44) Dem zu Folge
konnten auch im EURO- ENDO- Register embolische Ereignisse bei 25,3% der Pati-
enten nachgewiesen werden. Am haufigsten sind Schlaganfalle mit 44,4%, gefolgt
von Lungenembolien (24,7%) und Embolien der Milz (22,3%) zu diagnostizieren. Pe-
riphere Embolien (11,7%) sowie eine Embolisation der Lebergefalie (2,2%) wurden
weniger haufig beobachtet. (40)

Auch die im Klinikum Ludwigshafen erhobenen Daten zeigen, dass bei 17,5% der
Patienten ein Apoplex oder eine transischamische Attacke und bei 4,7% eine perip-
here Embolie im Rahmen einer Infektiosen Endokarditis nachgewiesen werden konn-
te.

Neurologische Manifestationen konnen bei Patienten mit einer Infektiosen Endokardi-
tis am ehesten durch zerebrale Embolien begrindet werden. Laut Holland et al. sind

diese bei 20-30% der Patienten mit einer Infektiosen Endokarditis klinisch zu be-
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obachten. Durch eine rasche Diagnostik der auslosenden Erkrankung und eine zugi-
ge kalkulierte Antibiotikatherapie kann die Inzidenz der Schlaganfalle im Rahmen
einer Infektiosen Endokarditis allerdings gesenkt werden. Da die Inzidenz von
Schlaganfallen nach Beginn einer Antibiotikatherapie recht schnell abnimmt. (7)

Eher selten sind vaskulare oder immunologische Phanomene zu beobachten. In dem
EURO- ENDO- Register wurden bei 1,9% der Patienten Osler- Knoten (KIiLU 1,2%),
3,5% Janeway- Lasionen (KIiLU 1,2%) und 1,4% Roth- Spots (KIiLU 0%) diagnosti-
ziert. Auffallig ist, dass diese Phanomene signifikant haufiger bei Patienten mit einer
nativen Klappenendokarditis in Erscheinung treten. Mikroskopisch zeigt sich bei Os-
ler- Knoten eine Intimaproliferation der Arteriolen, Venolen und Kapillaren, welche
von Thrombosen oder auch Nekrosen begleitet sein kann. Die Hautgefalle werden
von einem perivaskuldren Infiltrat aus Neutrophilen und Monozyten umgeben. (7)
Diese Erscheinung zahlt zu der Gruppe der Immunkomplexvaskulitiden. Bei den
Janeway- Lasionen findet man septische Embolien in Kombination mit Bakterien,
Neutrophilen, Nekrosen und subkutanen Blutungen. Ein weiteres immunologisches
Phanomen sind die in der Fundoskopie sichtbaren Roth- Spots. Diese stellen sich in
der Untersuchung als Netzhauteinblutungen mit einem blassem Zentrum dar. Mikro-
skopisch lassen sich Fibrin- Plattchen oder Lymphozyten darstellen, welche von ei-

nem Odem und Einblutungen der Netzhaut umgeben sind. (7)

5.5 Blutkulturen
Blutkulturen sind eine der wichtigen Saulen bei der Diagnostik der Infektiosen Endo-
karditis. In der Auswertung des EURO- ENDO- Registers konnten bei 79,0% der Pa-
tienten positive Blutkulturen nachgewiesen werden. (40) Eine sehr dhnliche Prozent-
zahl zeigte sich in der klinischen Studie aus Ludwigshafen: Hier hatten 80,1% der
Patienten eine positive Blutkultur. Im Umkehrschluss blieben bei beiden Studien circa
20% der Blutkulturen negativ. In einer italienischen Studie aus dem Jahre 2017 von
Cresti et al. konnten nur 11% negative Blutkulturen festgestellt werden, was im Ver-
gleich zu anderen Landern Europas eine relativ geringe Prozentzahl darstellt. (41)
Ein Grund fur negative Blutkulturen kann unter Umstanden eine ungezielt begonnene
antibiotische Therapie sein. (50) Diese sollte dann umgehend abgesetzt werden, um
nach einem antibiotikafreien Intervall von 3—7 Tage Voraussetzungen fur einen er-
folgreichen Erregernachweis zu schaffen. (35) Des Weiteren verringern in Fieberspit-
zen abgenommene Blutkulturen die Wahrscheinlichkeit, dass die Blutkulturen positiv
sind, da dieser Zeitpunkt durch den pyogenen Zerfall von Bakterien mitverursacht
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wird. (50) AuBerdem beschreibt Horstkotte, dass arteriell gewonnene Proben auch
bei Linksherzendokarditiden aufgrund stromungsdynamischer Faktoren vends ent-
nommenen Blutkulturen unterlegen sind. (50)

Da ein positiver Erregernachweis durch Blutkulturen enorm wichtig fur die Diagnostik,
aber auch fur die Therapie der Infektiosen Endokarditis ist, sollten unbedingt mindes-
tens drei Paar (aerob/ anaerob) durch dreimalige Punktion an unterschiedlichen Lo-
kalisationen gewonnen werden. Auf eine moglichst sterile Arbeitsweise ist zu achten,
um die Blutkulturen nicht zu kontaminieren.

,=Echte® kulturnegative Endokarditiden werden meist durch anspruchsvolle Mikroor-
ganismen verursacht und seltener durch nicht- infektiose Endokarditiden. Deshalb
sollten bei weiterhin negativen Ergebnissen der Blutkulturen, aber weiterhin starken
Verdacht auf eine Infektiocse Endokarditis hochspezialisierte Tests, wie serologische
Untersuchungen und Polymeraseketten- Reaktionen von Blut- und Klappenbiopsien
in der weiterfuhrenden Diagnostik angewendet werden. Dadurch gelingt es in weite-
ren bis zu 60% der Félle einen Krankheitserreger zu identifizieren. (52) Vor allem
sollte an folgende Erreger in der weiterfuhrenden Diagnostik gedacht werden: Coxiel-
la burnetii (Erreger des Q- Fiebers), Bartonella Spezies, Brucella Spezies und
Tropheryma whipplei. Auch sollten geographische und epidemiologische Besonder-
heiten in der weiteren Ursachensuche bericksichtigt werden. (7) Hierzu gehdren
spezifische Risikogruppen, die zum Beispiel Kontakt mit Vieh oder zu Schlachthofen
(Brucella und Coxiella) ausgesetzt sind, Obdachlosigkeit und Alkoholismus (Bartonel-
la quintana), Reisen in den Nahen Osten oder ans Mittelmeer oder der Konsum von
nicht pasteurisierten Milchprodukten (Brucella) oder der Kontakt zu Katzen (Bartonel-
la henselae). (7)

In einer von Fournier et al. durchgefuhrten Studie wurde festgestellt, dass es sich bei
2,5% der Patienten mit einer negativen Blutkultur um eine nicht- infektiése Endokar-
ditis handelt. Deshalb sollte auch in Betracht gezogen werden, das Blut des Patien-
ten auf Rheumafaktoren und antinukleare Antikorper zu untersuchen sowie eine his-

topathologische Analyse aller Klappenbiopsien durchzufiihren. (52)

5.6 Mikrobiologie

Die in der klinischen Studie aus Ludwigshafen erhobenen Daten bezuglich der Mik-
robiologie und des Keimspektrums decken sich mit denen von europaischen und in-
ternationalen Studien veroffentlichten Zahlen. Uber 80% der Infektisen Endokarditi-

den werden laut Holland et al. durch Staphylokokken und Streptokokken verursacht.
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Eine Varianz des Anteils der beiden Organismen ist je nach Region feststellbar, auch
hat sich im Laufe der Zeit eine Veranderung der Haufigkeitsverteilung gezeigt. (7)

In dem EURO- ENDO Register wurden am haufigsten Staphylokokken mit 44,1%
aus den Blutkulturen angezichtet, an zweiter Stelle waren mit 15,8% Enterokokken
nachweisbar und in 12,4% der Falle konnten orale Streptokokken nachgewiesen
werden. (40) Im Vergleich dazu wurde in der monozentrischen Studie aus Ludwigs-
hafen in 48,9% Staphylokokken, in 23,4 % Enterokokken und in 21,2% Streptokok-
ken aus den Blutkulturen isoliert.

Vergleicht man die Werte der Enterokokken bedingten Endokarditis dieser beiden
Studien mit Werten aus einer franzdsischen Studie von 2002 (8%) (53) und einer
internationalen von 2009 (10%) (16) fallt auf, dass es zu einer signifikanten Zunahme
dieser Infektionen kam. Habib et al. fihren das auf die Zunahme des Erkrankungsal-
ters zurick. (40)

Im Wesentlichen konnte aber im Laufe der Jahre durch einige Untersuchungen ge-
zeigt werden, dass es zu einer stetigen Zunahme von Infektionen mit Staphylococcus
aureus kommt. Diese mikrobiologischen Veranderungen sind zum Teil auf Risikofak-
toren zurickzufuhren, welche in einem Zusammenhang mit Staphylococcus aureus
bedingten Endokarditiden stehen. Zu diesen Risikofaktoren gehoren unter anderem
intravenodser Drogenkonsum, invasive Therapien sowie die Behandlung in Gesund-
heitseinrichtungen. Als problematisch ist vor allem die Resistenzbildung der Mikroor-
ganismen einzustufen, wodurch es zu potentiell todlichen Infektionen kommen kann.
(16)

Horstkotte et al. geht in seinem Artikel auch auf die besonderen Eigenschaften der
Mikroorganismen ein. So sind grampositive Erreger (Streptokokken, Staphylokokken,
Enterokokken) vor allem durch ihre besonderen Adhasionseigenschaften an endo-
kardstandigen Thromben bei Nativklappenendokarditiden zu finden. Im Gegensatz
dazu findet man S. epidermidis bevorzugt bei polymer- assoziierten Endokarditiden,
da der Erreger die Fahigkeit besitzt irreversibel an Polymeroberflachen zu haften und
eine Matrix zu bilden. (50)

5.7 Bildgebung

Eine weitere wichtige Saule der Diagnostik, neben der Erregeridentifikation, sind die

bildgebenden Verfahren, vor allem die Echokardiographie, welche am haufigsten

durchgefuhrt wird. Leitliniengerecht soll zunachst eine TTE bei Verdacht auf eine En-

dokarditis durchgefuhrt werden. Bei moglicher Beteiligung intrakardialer Implantate,
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weiterhin hochgradigem Verdacht auf eine Endokarditis, mangelhafter Bildqualitat
der TTE oder der Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention sollte sich eine TEE
zur weiteren Abklarung anschlieRen. Ausdrucklich wurde in den neuen ESC- Richtli-
nien die Verwendung neuer bildgebender Verfahren, wie PET- oder Herz- CT, bei in
der Echokardiographie nicht gesichertem Nachweis einer Infektiosen Endokarditis
gefordert. (4)

In den vom EURO- ENDO- Register veroffentlichten Zahlen zeigt sich, dass das TEE
vor allem bei Patienten mit einem Verdacht auf eine prothetische Klappenendokardi-
tis durchgefiihrt wird. Uberraschenderweise wurde eine TEE allerdings nur bei 58,1%
der Patienten mit einer Infektiosen Endokarditis, laut Zahlen des Registers, durchge-
flhrt.

Die Aufnahme der bildgebenden Methoden, SPECT/CT oder das Herz- CT als
Hauptkriterium der Duke- Kriterien durch die ESC- Richtlinien von 2015 ermdglicht
neue diagnostische Verfahren. (4) Die Studie der EURO- ENDO zeigt allerdings,

dass diese Methoden aktuell noch eher verhalten angewendet werden. Die Studie

veranschaulicht, dass die Verwendung von 18F_FDG-PET/CT vor allem eine hdhere
Sensitivitat in der Erkennung einer Prothesenklappenendokarditis (63%) gegenlber
der Nativklappenendokarditis (28%) aufzeigt. Weshalb sie bei Verdacht auf eine Pro-
thesenklappenendokarditis Anwendung finden sollte. (40)

Ein Kardio- CT wurde laut der Studie nur bei 10% der Patienten durchgefihrt. Diese
diagnostische Methode kommt vor allem in der Darstellung von perivalvularen Lasio-
nen in Frage. (40) Diese neueren bildgebenden Verfahren eignen sich gut zur Detek-
tion von Abszessen sowie zur Beurteilung einer moglichen Endokarditis einer Klap-
penprothese.

Die Studie zeigt auf, dass die neuen bildgebenden Verfahren noch sehr zurtuckhal-
tend eingesetzt werden. Das kann allerdings auch an der nicht Uberall vorhandenen
Verfugbarkeit dieser bildgebenden Verfahren liegen.

Auch in der klinischen Studie aus Ludwigshafen, welche im Zeitraum von 2013-2016
erfolgte, wurde nur bei 5,8% der Patienten ein PET- CT durchgefihrt. Diese niedrige
Quote an durchgefuhrten PET- CTs im Klinikum Ludwigshafen liegt am ehesten darin
begrindet, dass die Novellierung der ESC- Guidelines 2015 zur Infektiosen Endo-
karditis wahrend des Untersuchungszeitraums stattgefunden hat. Die Moglichkeit der
Diagnostik mittels PET- CT ist im Klinikum Ludwigshafen seit 2011 verfigbar. (54)
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5.8 Sterblichkeit

Die in der monozentrischen Studie des Klinikums Ludwigshafen ermittelte intrahospi-
tale Sterblichkeit von 21,6% erscheint recht hoch, korreliert aber mit den Werten in-
ternationaler und nationaler Studien. Auch die von Keller et al. in den Jahren von
2005-2014 durchgefuhrte deutsche Studie verdeutlicht, dass die Infektiose Endokar-
ditis mit einer hohen Mortalitat assoziiert ist. In dem untersuchen Zeitraum von 10
Jahren starben 17% der in Deutschland mit einer Infektidsen Endokarditis diagnosti-
zierten Patienten im Verlauf ihres Krankenhausaufenthaltes. (55) Auch das EURO-
ENDO- Register verdffentlichte eine Mortalitat dieser Erkrankung von 17,1%. (40)

5.9 Determinanten der intrahospitalen Letalitat
Um Determinanten fur die intrahospitale Sterblichkeit ausfindig zu machen, wurden in
der vom Klinikum Ludwigshafen durchgefiihrten Studie die Gruppe der Uberlebenden
mit der Gruppe der verstorbenen Patienten verglichen. Im Anschluss wurde ein logis-
tisches Regressionsmodell angewendet um signifikante Variablen fur die intra-
hospitale Mortalitat ausfindig zu machen.
Als statistisch signifikante Determinanten konnten erhohte CRP- Werte sowie das
Vorhandensein von Abszessen oder Vegetationen an einer Herzklappe identifiziert
werden. Das Vorkommen negativer Blutkulturen und die Hohe des Lebensalters wa-
ren grenzwertig mit der Mortalitat assoziiert. Durch negative Blutkulturen konnte es
zu einer vorzeitigen Beendigung der initial eingeleiteten und ein breites Keimspekt-
rum abdeckenden antibiotischen Therapie kommen um mdgliche Nebenwirkungen
und auch die Therapiedauer zu minimieren.
In der epidemiologischen Studie von Cresti et al. wurden unabhangige Pradiktoren
fur die Sterblichkeit von Patienten, die an einer Infektidsen Endokarditis erkrankten,
ermittelt. Zu diesen unabhangigen Variablen zahlen unter anderem ein hoheres Le-
bensalter, eine Infektion mit S. aureus, ein Herzversagen, ein septischer Schock und
eine persistierende Bakteriamie. (41)
Das EURO- ENDO- Register veroffentlichte Risikofaktoren, welche zu einer erhéhten
intrahospitalen Mortalitat beitragen. Zu diesen Risikofaktoren gehoren die protheti-
sche Klappenendokarditis, das Alter der Patienten, die Komorbiditaten, eine Infektion
mit S. aureus, Herzversagen, zerebrale Komplikationen, perivalvulare Lasionen und
die Grofle der Vegetationen. (40)
Diese Pradiktoren sind zum Teil auch in der monozentrischen klinischen Studie aus
Ludwigshafen erkennbar. Es konnte in dieser gezeigt werden, dass eine Bakteriamie
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mit Staphylococcus aureus signifikant haufiger in der Kohorte der Verstorbenen
nachzuweisen ist. (p-Wert 0,03)

5.9.1 Sterile Blutkulturen

Insgesamt zeigte sich, dass bei 19,9% der Patienten mit einer Infektidsen Endokardi-
tis kein Keimnachweis gelang und die Blutkulturen steril blieben. Es fallt jedoch auf,
dass der prozentuale Anteil von negativen Blutkulturen in der Gruppe der Verstorbe-
nen (27,0%) héher als in der Gruppe der Patienten, welche Uberlebt haben (17,9%),
ist. Das lasst vermuten, dass eine Infektiose Endokarditis mit negativen Blutkulturen
mit einer hoheren Sterblichkeit vergesellschaftet ist. Ein Grund fur die hohere in-
trahospitale Mortalitat konnte durch den mangelnden Nachweis von Mikroorganis-
men und die damit nicht zielgerichtete antibiotische Therapie gegeben sein. In dem
durchgefuhrten logistischen Regressionsmodell kann allerdings nur ein grenzwertig
signifikanter Zusammenhang hergestellt werden.

Das konnte auch in einer Studie um Diez- Villanueva et al. nachgewiesen werden.
Es wurde festgestellt, dass das Fehlen einer mikrobiologischen Diagnose haufiger zu
einer neu aufgetretenen Herzinsuffizienz fuhrt. Des Weiteren wurde postuliert, dass
eine negative Blutkultur als ein unabhangiger Pradiktor fur die intrahospitale Sterb-
lichkeit zu werten ist. Deshalb wird empfohlen weitere mikrobiologische sowie sero-
logische Untersuchungen anzuschlieBen, um mit Hilfe eines multidisziplinaren

Teams die Atiologie der Infektidsen Endokarditis zu klaren. (56)

5.9.2 C- reaktive Protein

Als eine Determinante fur die intrahospitale Sterblichkeit wurde in der klinischen Stu-
die aus Ludwigshafen die HOhe des Ausgangswertes des C- reaktiven Proteins aus-
findig gemacht. Hier zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe der
verstorbenen und Uberlebten Patienten. Die Signifikanz duf3ert sich mit einem p-Wert
von < 0,05. Auch die Daten der logistischen Regressionsanalyse zeigen, dass der
CRP- Wert als statistisch signifikante Determinante fur die intrahospitale Letalitat an-
gesehen werden kann. Die Odds Ratio betragt 1,008 und der p- Wert 0,0004. In der
Gruppe der im Krankenhaus verstorbenen Patienten zeigte sich im Median ein CRP-
Wert von 123,4 (65,5; 227,6) mg/l. Dem gegeniiber wurde in der Gruppe der Uberle-
benden ein im Durchschnitt wesentlich niedriger CRP- Wert bei der Eingangsunter-
suchung ermittelt: Median 62,4 (22,4; 136,7) mg/l.
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In einer von Mohanan et al. durchgefuhrten prospektiven Single- Center- Studie aus
Asien wurde festgestellt, dass ein hoher CRP- Spiegel bei Aufnahme der starkste
Pradiktor fur ein schlechtes Outcome der Patienten ist. (57) In dieser Studie wurde
die Hohe des CRP- Ausgangswerts als starker unabhangiger Pradiktor fur Komplika-
tionen, Krankenhaussterblichkeit und die Mortalitat innerhalb von sechs Monaten
identifiziert. Mohanan et al. postulieren auch, dass ein CRP- Wert tGber 40 mg/l mit
einer Sensitivitdt von 73% und einer Spezifitdt von 99% eine Aussage Uber das Ein-
treffen unerwunschter Ereignisse bei Patienten mit einer Infektiosen Endokarditis
vorhersagen kann. So kann festgehalten werden, dass bei einem CRP- Wert Uber 40
mg/l ein zehnmal hdheres Risiko fur schwerwiegende Komplikationen und ein acht-
mal hdéheres Risiko fur eine Krankenhaussterblichkeit besteht. (57) Alles in allem
kann durch diese Ergebnisse gezeigt werden, dass die Bedeutung des CRP- Wertes
zur Risikostratifizierung bei Patienten mit einer Infektiosen Endokarditis herangezo-

gen werden kann.

5.10 Vergleich der operativ und konservativ versorgten Patienten
In der klinischen Studie aus Ludwigshafen wurden die operativ und die konservativ
versorgten Patienten mit der Intention Unterschiede ausfindig machen zu konnen,
verglichen. Vor allem fallt in dieser Studie die hohe Rate an operativ versorgten Pati-
enten auf. Der prozentuale Anteil an Patienten, welche im Herzzentrum des Klinikum
Ludwigshafen operativ versorgt wurden, belauft sich auf 81,3% und liegt damit weit
Uber Angaben anderer internationaler Studien. Laut der Untersuchung des EURO-
ENDO- Registers wurden zirka 50% der Patienten wahrend ihres Krankenhausauf-
enthaltes operiert. (40) Auch in einem Artikel von Cahill et al. wird postuliert, dass
50-60% der Patienten mit einer Infektiosen Endokarditis operiert werden. (25) Diese
hohe Rate an Operationen bei Patienten mit Infektidser Endokarditis im Klinikum
Ludwigshafen steht am ehesten in Zusammenhang mit der hohen Zuweiserrate auf-
grund der dort verfugbaren Klinik fur Herzchirurgie. In Rheinland- Pfalz gibt es nur
funf Kliniken fur Herzchirurgie, eine davon befindet sich in Ludwigshafen. Des Weite-
ren fallt bei der Auswertung der Daten aus Ludwigshafen die hohe Zuweiserrate bei
Patienten mit einer Infektidsen Endokarditis auf. 62,6% der im Klinikum Ludwigsha-
fen an diesem Krankheitsbild behandelten Patienten wurden aus einem externen
Krankenhaus zur weiteren Therapie in das Haus der Maximalversorgung verlegt.
Indikationen flr eine herzchirurgische Operation bei der Infektidsen Endokarditis sind
unter anderem eine progressive Gewebe- und Klappenschadigung, eine unkontrol-
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lierte Infektion, ein paravalvularer Abszess, sowie ein hohes Embolierisiko bzw. be-
reits stattgefundene Embolien. Unter dem Aspekt einer unkontrollierten Infektion
werden eine persistierende Bakteriamie, eine zunehmende paravalvulare Ausbrei-
tung und eine Abszessbildung zusammengefasst. Diese Indikationen fur eine opera-
tive Versorgung von Patienten, welche an einer Infektiosen Endokarditis erkranken,
wurden vor allem aus Beobachtungsstudien der Vergangenheit abgeleitet. (25)

Im EURO- ENDO- Register ist erkennbar, dass 58,3% der Patienten einen biologi-
schen Aortenklappenersatz erhielten. (58) Im Gegensatz dazu wurden im Jahre 2005
durch die Euro heart survey Daten veroffentlicht, aus denen hervor ging, dass zu
diesem Zeitpunkt 63% der Patienten mit einem mechanischen Herzklappenersatz
und 21% mit einer biologischen Herzklappe versorgt wurden. (59) Auch am Klinikum
Ludwigshafen wurden in 76,3% der Falle biologische Herzklappen bei der operativen
Versorgung der Patienten verwendet. Einen Grund fur diese Trendwende liegt am
ehesten in dem steigenden Patientenalter und den Komorbiditaten der Erkrankten
begrundet.

Aus dem Artikel von Cahill et al. geht auch hervor, dass die operative Versorgung
von Patienten mit einer Infektidsen Endokarditis einer elektiven Klappenoperation
hinsichtlich des Langzeitiiberlebens unterlegen ist. Die 10- Jahres- Uberlebensrate
liegt zwischen 40 und 60%. Allerdings ist nicht klar, ob diese verkurzte Lebenserwar-
tung nicht in Zusammenhang mit den aus einer Infektiosen Endokarditis resultieren-
den Komplikationen steht. Denn Ursachen fur diese Sterblichkeit kdnnen unter ande-
rem auch neu auftretende Komplikationen an den operativ versorgten Herzklappen,
extrakardiale Manifestationen der Grunderkrankung und eine Persistenz des Biofilm-
komplexes der Bakterien sein. (25)

In der Studie aus Ludwigshafen zeigt sich allerdings kein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe der konservativ therapierten Patienten (21,9%) und der opera-
tiv versorgten Kohorte (21,6%) im Hinblick auf die intrahospitale Mortalitat.

In der durchgefuhrten logistischen Regressionsanalyse konnten statistisch signifikan-
te Determinanten fur eine konservative oder operative Therapie aufgezeigt werden.
FUr eine operative Therapie konnte das Vorhandensein von Abszessen oder Vegeta-
tionen an einer Herzklappe mit einem p- Wert von 0,016 und einer Odds Ratio von
0,356 ermittelt werden. Dem gegenuber konnte als unabhangige Variable fur eine
konservative Therapie das hohere Lebensalter mit einem p- Wert von 0,0111 und

einer Odds Ratio von 1,607 ausfindig gemacht werden.
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In der International Collaboration Study von Chu et al. wurde festgestellt, dass Pati-
enten, welche trotz Indikation nicht operativ versorgt wurden, deutlich haufiger
Komorbiditaten besitzen. Zu diesen Komorbiditaten zahlen vor allem die koronare
Herzkrankheit, eine bekannte Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus, mittelschwere bis
schwere Niereninsuffizienzen und Infektionen mit S. aureus. Des Weiteren wurde
durch die Studie ersichtlich, dass Patienten, welche konservativ therapiert wurden,
eine hohere Krankenhausmortalitat und eine hohere 6- Monats Mortalitat gegenuber
der Gruppe der operativ versorgten Patienten aufwiesen. (60)

Der richtige Zeitpunkt fur die Durchfuhrung einer operativen Versorgung von Patien-
ten mit einer Infektiosen Endokarditis wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Die
ESC Leitlinien von 2015 unterscheiden zwischen Notfalloperationen (innerhalb von
24 Stunden), dringlichen Operationen (innerhalb weniger Tage) und elektiven Opera-
tionen (ein bis zwei Wochen nach Beginn der antibiotischen Therapie). (4) In den
Leitlinien sind fur jede beschriebene Operationsdringlichkeit die jeweiligen Indikatio-
nen verankert. Sobald Indikationen zur Durchfuhrung einer operativen Versorgung
des Patienten vorliegen, sollte dies moglichst schnell und in einem Kompetenzzent-
rum im Umgang mit Infektidser Endokarditis durchgefiihrt werden, so Cahill et al. (25)
Dadurch kann die Prognose des Erkrankten verbessert und die Mortalitat gesenkt

werden.

5.11 Besondere Patientengruppe: Endokarditis nach durchgefiihrter TAVI

Eine besondere Patientengruppe stellen Patienten mit einer Infektidsen Endokarditis
dar, die zuvor eine transkatheter - Aortenklappenimplantation (TAVI) erhalten haben.
Durch eine geringere Invasivitat konnen Patienten, die zuvor als inoperabel galten
oder bei denen ein Operationsrisiko als zu hoch eingestuft wurde, mit einer neuen
Herzklappe versorgt werden. Daraus resultierend ergibt sich die Frage, wie Patienten
mit einer Infektiosen Endokarditis nach durchgefuhrter TAVI behandelt werden sol-
len.

In der monozentrischen Studie aus Ludwigshafen betrug der Anteil der Patienten,
welche in der Vergangenheit eine TAVI erhalten hatten unter allen Patienten mit ei-
ner Infektidsen Endokarditis 6,4%. Bei diesen Patienten wurde sich signifikant haufi-
ger fUr ein konservatives Prozedere entschieden (p- Wert < 0,001).

Auch in dem Artikel von Cahill et al. wird beschrieben, dass laut Studienlage bei we-

niger als 20% dieser Patientengruppe nach Diagnosestellung einer Infektidsen En-
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dokarditis der TAVI eine Operation am offenen Herzen oder ein valve-in-valve Ver-
fahren Anwendung findet. (25)

In einer deutschen Studie von Mangner et al. wurden unabhangige Pradiktoren ermit-
telt, welche im Zusammenhang mit einer Infektiosen Endokarditis bei TAVI Patienten
stehen. Dazu gehoren unter anderem die chronische Hamodialyse und die periphere
arterielle Verschlusskrankheit. Diese Studie verdeutlicht auch, dass bei 83,6% dieser
Patientenkohorte eine reine konservative antibiotische Therapie durchgefuhrt wurde,
obwohl 64,8% mindestens eine Indikation zur operativen Versorgung hatte. Die
Krankenhaussterblichkeit dieser Patientengruppe belief sich auf 63,8% und es wurde
eine 1- Jahres Mortalitatsrate von 74,5% angegeben. (61)

Durch den Wandel der Indikationsstellung fur eine Versorgung mittels TAVI mit dem
Trend zu deutlich weniger multimorbiden und jungeren Patienten, ist jedoch diese
Zuruckhaltung bei der Bereitschaft zur operativen Versorgung von Patienten mit ei-
ner Infektiosen Endokarditis im interdisziplinaren Heart- Team jeweils individuell zu

prufen.

5.12 Schlussfolgerung

Auch in Zeiten von Verfugbarkeit von Antibiotikatherapien und neusten diagnosti-
schen Methoden zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass die Infektiose
Endokarditis eine komplikationsreiche Erkrankung mit hoher Letalitat ist. Durch die
vielfaltige klinische Prasentation und durch den individuellen Krankheitsverlauf stellt
sie eine diagnostische und therapeutische Herausforderung dar. Um eine mdoglichst
umfangreiche Behandlung der Patienten zu ermoglichen, sollte dies durch ein inter-
disziplinares Endokarditis Team in einem Kompetenzzentrum erfolgen.

Da wie in dieser Studie ersichtlich wird, Fieber als eines der haufigsten Symptome
auftritt, sollte bei persistierendem oder rekurrentem Fieber und evtl. zusatzlich apop-
lektiformer Symptomatik, Zeichen der Herzinsuffizienz, unklarer Schmerzsymptoma-
tik, Z.n. einer Klappenoperation oder Device- Implantation oder reduziertem Allge-
meinbefinden in Kombination mit erhdhten Entzindungsparametern die Infektiose
Endokarditis in die Differentialdiagnostik mit einbezogen werden.

In einem solchem Fall sollten als erste diagnostischen Schritte Blutkulturen abge-
nommen und eine transthorakale Echokardiographie durchgefuhrt werden.

Ferner sollte eine umfangreiche Fokussuche des ursachlichen Infektes erfolgen.

Die erhobenen Daten verdeutlichen die Veranderung des Keimspektrums. Es konn-
ten hohe Raten an Staphylokokken und Enterokokken Infektionen nachgewiesen
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werden. Diese Zahlen zeigen die Notwendigkeit der Einhaltung hygienischer Vor-
schriften und die sorgfaltige Indikationsstellung bei allen invasiven und therapeuti-
schen Behandlungsoptionen im Krankenhaus auf. Ziel sollte es sein transiente Bak-
teridmien zu minimieren und dadurch die Gefahr einer Infektiosen Endokarditis zu

senken.

5.13 Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Da-
ten, die den Zeitraum von Januar 2013 bis Dezember 2016 erfasst. Diese erhobenen
Daten konnen nur einen zeitlich begrenzten Ausschnitt wiedergeben.

Die vorliegenden Ergebnisse konnen die Gesamtheit der Infektiosen Endokarditiden
wahrend des Untersuchungszeitraumes im Stadtischen Klinikum Ludwigshafen nicht
vollstandig darstellen, da es sich bei dieser Studie um eine retrospektive Analyse
handelt.

Als mogliche Fehlerquelle dieser Arbeit kommt der Dokumentationswandel in Frage,
da es im Verlauf dieser Studie zu einer Digitalisierung kam. Ziel dieser Digitalisierung
war die einheitliche und madglichst nur in einem Computersystem verfugbare Doku-
mentation von Patientendaten. Dadurch waren nicht alle Patientenakten und Daten
auswertbar.

Des Weiteren ist von einem Selektionsbias auszugehen. Dieser wird durch die hohe
Zuweiserrate aus externen Krankenhausern ersichtlich. Deshalb ist anzunehmen,
dass das in dieser Studie untersuchte Patientenkollektiv sich von der Grundgesamt-
heit unterscheidet. Es ist davon auszugehen, dass die Stichprobe nicht reprasentativ
fur die Grundgesamtheit ist. Denn es wurden Uberwiegend kritisch Kranke oder ha-
modynamisch instabile Patienten aus externen Krankenhausern in das Haus der Ma-
ximalversorgung nach Ludwigshafen verlegt, sodass es moglicherweise zu einer Se-

lektion von eher schwerer kranken Patienten kam.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende monozentrische klinische Studie aus Ludwigshafen umfasst ein Ge-
samtkollektiv von 171 Patienten, welche sich in dem Zeitraum von Januar 2013 bis
Dezember 2016 im Klinikum Ludwigshafen aufgrund einer diagnostizierten Infektio-
sen Endokarditis behandeln liel3en.

Anhand der Patientencharakteristika, dem stationaren Verlauf und dem Vergleich mit
den aktuellen ESC- Leitlinien wurde die Behandlung von Patienten mit einer Infektio-
sen Endokarditis im Klinikum Ludwigshafen evaluiert.

Das durchschnittliche Alter der im Klinikum Ludwigshafen wegen einer Infektiosen
Endokarditis behandelten Patienten betrug 66,5 Jahre. Die Patienten der Studie wa-
ren zu Dreiviertel mannlich.

In unserer Studie konnten neben den typischen kardiovaskularen Risikofaktoren (Di-
abetes mellitus 26,9%, Hyperlipidamie 29,2%), auch chronisch- obstruktive Lun-
generkrankungen (11,1%), Asthma bronchiale (1,8%), Pneumonien (11,1%) sowie
chronische Niereninsuffizienzen (32,7%) als Nebendiagnosen ausfindig gemacht
werden.

Auch konnte in der Studie aus Ludwigshafen gezeigt werden, dass 79,5% der Pati-
enten mit Fieber vorstellig wurden. Im Gegensatz dazu wurde allerdings in der Auf-
nahmeuntersuchung nur bei 8,8% ein Herzgerausch diagnostiziert.

In den letzten Jahrzehnten wird in der Literatur ein Wandel des Keimspektrums bei
Patienten, die an einer Infektiosen Endokarditis erkranken, beschrieben. In unserer
Studie konnte dies auch belegt werden: In 48,9% der Falle konnten Staphylokokken
aus den Blutkulturen isoliert werden, in 23,4% Enterokokken und in 21,2% Strepto-
kokken. Dieser Wandel des Keimspektrums wird zum einen auf das steigende Er-
krankungsalter, zum anderen auf eine zunehmende Invasivitat von Behandlungsopti-
onen der modernen Medizin zurtckgefuhrt.

Des Weiteren konnte in der Studie gezeigt werden, dass nur in 5,8% der Falle ein
PET/CT durchgefihrt wurde. Vor allem bei Verdacht auf eine Prothesenklappen En-
dokarditis sollte bei Verfugbarkeit ein PET/CT zur Diagnosesicherung durchgefuhrt
werden. Diese neuen bildgebenden Verfahren gilt es in Zukunft weiter in die Diag-
nostik der Infektiosen Endokarditis zu implementieren, da ein pathologischer Befund
in den aktuellen ESC- Leitlinien als ein Hauptkriterium der modifizierten Duke- Krite-
rien gewertet wird.

Weiterhin fallt bei den Ergebnissen aus Ludwigshafen auf, dass das Haus der Maxi-

malversorgung eine relativ hohe Zuweiserrate an Patienten mit Infektioser Endokar-
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ditis aus externen Krankenhausern zu verzeichnen hat. Dies steht im Zusammen-
hang mit der dort verfugbaren Klinik fur Herzchirurgie. Das zeigt auch die im Ver-
gleich zu anderen nationalen und internationalen Studien hohe Rate an operativ ver-
sorgten Patienten mit einer Infektidsen Endokarditis. Denn 81,3% der im Klinikum
Ludwigshafen an einer Infektiosen Endokarditis behandelten Patienten wurden mit-
tels einer operativen Therapie versorgt.

Ein weiteres Augenmerk sollte auf die Gruppe von Patienten mit einer Infektiosen
Endokarditis gelegt werden, die in der Vergangenheit mit einer transkatheter Aorten-
klappenimplantation versorgt wurden. Diese Patientengruppe wurde im Klinikum
Ludwigshafen statistisch signifikant haufiger konservativ therapiert. Auch andere
Studien zeigen, dass diese Patienten haufiger rein konservativ versorgt werden, ob-
wohl eine Indikation zur operativen Versorgung besteht. Dies zeigt auf, dass weitere
Studien die Behandlungsoptionen fur dieses besondere Patientenklientel untersu-
chen sollten.

Im Vergleich der konservativ und operativ versorgten Patienten konnte mittels der
logistischen Regressionsanalyse statistisch signifikante Determinanten ausfindig
gemacht werden, welche jeweils fur die eine oder andere Therapieoption sprechen.
Ein hoheres Patientenalter gilt als statistisch signifikante Variable fur ein konservati-
ves Prozedere. Im Gegensatz dazu konnte bei der Analyse aufgezeigt werden, dass
ein Abszess oder eine Vegetation an der Herzklappe eine statistisch signifikante De-
terminante fur eine operative Versorgung des Patienten darstellt.

Allerdings verdeutlicht die Studie auch die weiterhin hohe intrahospitale Sterblichkeit
von Patienten, die an einer Infektiosen Endokarditis erkranken. Trotz Fortschritten in
der Diagnostik sowie bei den medikamentésen und chirurgischen Therapieoptionen
in den letzten Jahrzehnten hat sich die Mortalitat unwesentlich verandert. Im Klinikum
Ludwigshafen wurde aus den ausgewerteten Daten eine intrahospitale Sterblichkeit
von 21,6% ermittelt.

In der Studie wurde durch den Vergleich der Uberlebenden und der Verstorbenen
versucht, Determinanten fur die intrahospitale Sterblichkeit ausfindig zu machen. Sta-
tistisch signifikante Determinanten der intrahospitalen Letatlitat sind ein erhohter
CRP- Wert sowie Abszesse oder Vegetationen an der betroffenen Herzklappe.
AbschlieRend lasst sich sagen, dass die Infektidse Endokarditis auch heute noch
eine Erkrankung mit einer vergleichsweisen hohen intrahospitalen Mortalitat ist. Auch
die Epidemiologie des Krankheitsbildes verandert sich: Es erkranken immer mehr

altere und multimorbide Patienten und auch das Keimspektrum durchlauft eine Ver-
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anderung. Deshalb sollten bei Verdacht auf eine mogliche Endokarditis die modifi-
zierten Duke- Kriterien Anwendung finden und ein Endokarditis-Team etabliert wer-
den, um die Verdachtsdiagnose zu evaluieren und bestmdgliche Therapieansatze zu
diskutieren. Denn durch eine zugig eingeleitete adaquate Therapie konnen Komplika-
tionen, die Morbiditat und die Mortalitat reduziert werden.
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LAlle Trdume kénnen wahr werden, wenn wir den Mut haben, ihnen zu folgen.*

- Walt Disney -
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