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1. Einleitung:

Die infektibse Endokarditis ist eine durch Krankheitserreger verursachte Entziindung
der innersten Schicht der Herzwand (Endokard), die insbesondere auch die
Herzklappen befallt. Die Entzindung wird meistens durch eine bakterielle Infektion
verursacht, seltener durch Pilze. Klinisch macht sich die Erkrankung durch
allgemeine Symptome wie Leistungsabfall, Fieber oder Blasse bemerkbar, wahrend
spezifische Symptome sowohl am Herzen (Tachykardie, Herzinsuffizienz, erneutes
Herzgerausch) als auch an anderen Organen auftreten konnen, z.B. im Rahmen von
immunologischen oder mikroembolischen Ereignissen (z.B. Haut- oder
Nierenschaden, ischamischer Schlaganfall).

Die Diagnose wird anhand der sogenannten "Duke-Kriterien" gestellt, wobei positive
Blutkulturen und der Nachweis einer endokardialen Beteiligung in der Bildgebung
(Echokardiographie, CT oder nuklearmedizinische Verfahren wie 18F-
Flurodesoxyglukose) am aussagekréftigsten fir das Vorliegen einer Endokarditis
sind (1).

Die infektiose Endokarditis (IE) ist eine lebensbedrohliche Krankheit, wenn sie nicht
rechtzeitig mit Antibiotika oder gegebenenfalls in Kombination mit einer Operation
behandelt wird. Die Inzidenz der Krankheit ist in den letzten Jahrzehnten aufgrund
veranderter Risikofaktoren nicht zuriickgegangen. Komplikationen der IE kénnen
kardiale Strukturen oder extrakardiale Organe betreffen, wenn die Ursache
embolischer Genese ist. Die Haufigkeit von Komplikationen hangt von verschiedenen
Faktoren ab, wie zum Beispiel dem Erreger, der Dauer der Erkrankung vor der
Therapie und der Art der Behandlung.

Die hospitalen  Mortalitéatsraten liegen trotz  Operation und moderner
Antibiotikatherapie bei 10% bis 30%. Patienten mit infektioser Endokarditis werden in
der Regel bis zu 6 Wochen lang mit intravendsen Antibiotika behandelt (2).

In bestimmten Fallen von Endokarditis reichen Antibiotika allein nicht aus, um die
Infektion zu bekampfen. Die Herzchirurgie ist die einzige Mdglichkeit, infiziertes
Gewebe, Fremdmaterial wie Schrittmacher oder Zugange zu entfernen,
paravalvulare Abszesse zu drainieren, potenzielle Emboliequellen zu beseitigen und
die endokardiale und valvulare Integritdt wiederherzustellen. Bei bestimmten
Patientengruppen wurde gezeigt, dass die friihzeitige Operation die Sterblichkeit

verringert. Die Vorteile des Eingriffs gelten jedoch nicht einheitlich fur alle Patienten.



Der optimale Zeitpunkt fur eine frihzeitige Operation in dieser komplexen Situation
ist unklar (3).

In der Doktorarbeit vom Dr. Barth et al. und der Studie vom Prof. Dr. Zahn et al.
(4)wurde bereits der akute Endokarditis-Verlauf in der Klinik beobachtet. Es gibt
allerdings wenig Daten bezuglich des Langzeitverlaufs nach einer Endokarditis.

Das Ziel der vorliegenden Studie ist den Langzeit Verlauf von 5 Jahren zu

beobachten.



2. Literaturdiskussion

2.1. Definition

Die infektiose Endokarditis ist eine schwere Erkrankung des Endokards des Herzens
und der Herzklappen, die durch eine Vielzahl von Infektionserregern verursacht wird,
die von Streptokokken bis hin zu Rickettsien reichen.

Die typische L&sion der Endokarditis ist die Vegetation, die in ihren frihesten Stadien
aus Fibrin und Blutplattchen besteht und nur wenige oder gar Kkeine
Entziindungszellen aufweist. Bakterien sind in den meisten Fallen die Ursache, aber
auch Pilze kdnnen beobachtet werden, insbesondere bei immungeschwachten (z. B.
AIDS) oder immunsupprimierten (z. B. nach Chemotherapie oder nach
Transplantation) Patienten.

Viele Jahre lang wurden die Begriffe "akute bakterielle Endokarditis" (ABE) und
"subakute bakterielle Endokarditis® (SBE) verwendet, aber mit der zunehmenden
Kenntnis einer Vielzahl von Erregern und ihren unterschiedlichen klinischen
Prasentationen hat sich der Begriff "infektiose Endokarditis" als Standard etabliert.

In den "akuten" Fallen wurden héaufig Staphylokokken oder Streptokokken
identifiziert, die typischerweise eine chronisch geschadigte (z. B. kalzifizierende
Aortenstenose) oder angeborene Missbildung betreffen. Der Anteil der Falle im
Zusammenhang mit rheumatischer Valvulopathie und Zahnchirurgie ist in den letzten
Jahren zuriickgegangen, wahrend eine Endokarditis im Zusammenhang mit
intravendsem Drogenmissbrauch, Klappenprothesen, degenerativen
Klappenerkrankungen, implantierten Herzgeraten und iatrogenen oder nosokomialen
Infektionen zugenommen hat. Ein steriler vegetativer Prozess kann auch die Klappen

betreffen und wird normalerweise als Libman-Sacks-Endokarditis bezeichnet (5).

Die hospitalen  Mortalitatsraten liegen trotz  Operation und moderner
Antibiotikatherapie bei 10% bis 30%. Patienten mit infektioser Endokarditis werden in
der Regel bis zu 6 Wochen lang mit intravendsen Antibiotika behandelt (2).

In bestimmten Fallen von Endokarditis reichen Antibiotika allein nicht aus, um die
Infektion zu besiegen. Die Hauptindikationen fiir eine Operation bei der Endokarditis
sind Herzinsuffizienz, unkontrollierte Infektion, grol3ere Vegetationen, Klappenfehler

und Embolisation. Die ESC-Leitlinie klassifiziert die chirurgischen Indikationen bei
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der Endokarditis als Notfall (innerhalb von 24 Stunden), dringend (innerhalb weniger
Tage) und elektiv (hach 1-2 Wochen Antibiotikatherapie) (6). Die AHA/ACC-Leitlinie
definiert frihe chirurgische Eingriffe als solche, die wéahrend des anfanglichen
Krankenhausaufenthalts und vor Abschluss einer vollstandigen Antibiotika-Therapie
durchgefuhrt werden (7) .

2.2. Geschichte

Die folgende Darstellung erfolgte in Anhand von der Arbeit Geller et al.(5).
Endokarditis wurde im Laufe der Jahrhunderte diagnostiziert, jedoch gibt es keine
Dokumentation von Herzklappen-/Endothelentziindungen, bis Lazare Riviére (1589-
1655) im Jahr 1646 einen Fall als den ersten Bericht Uber
Aortenklappenerkrankungen mit Vegetationen bei Endokarditis beschrieb.

Die Arbeit von Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) legte die medizinischen
Grundlagen durch die Etablierung klinischer und pathologischer Zusammenhéange
zur Krankheitsentstehung.

Jean-Nicolas Corvisart (1755-1821) definierte die erste Beschreibung der
Endokarditis der Mitralklappe und fihrte den Begriff "Vegetation” ein.

Joseph Hodgson (1788-1869) verwendete in seinem 1815 erschienenen Buch "On
the Diseases of Arteries and Veins" den Begriff "Pilz", um "Wandverdickungen” zu
beschreiben, die bei einem 18-jahrigen Patienten auftraten, der auch an
Abszessbildung der Aortenwurzel mit peripherer Embolisation litt.

René-Théophile Hyacinthe Laennec (1781-1826), der Erfinder des Stethoskops und
eine herausragende Personlichkeit in der Geschichte der Medizin, berichtete Uber
eine Reihe von Patienten mit infektioser Endokarditis und beschrieb zwei Formen
von Vegetationen (verrukoése und kugelférmige).

Jean Baptiste Bouillaud (1796-1881) beschrieb die verschiedenen Stadien der
Endokarditis.

Der friheste Hinweis darauf, dass Mikroben die Ursache einer Endokarditis sind,
stammt von Emanuel Fredrik Hagbarth Winge (1827-1894).

Sir Samuel Wilks (1824-1911) postulierte, dass die systemischen Symptome meist
Effekte einer "arteriellen Pyamie" waren, so dass die infektibse Endokarditis immer
als mdgliche Diagnose bei Patienten mit Fieber unbekannter Ursache in Betracht

gezogen werden sollte.
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Sir Byrom Bramwell (1847-1931) betonte als einer der ersten, dass die linken
Klappen haufiger betroffen war als die rechten.

Sir William Osler (1849-1919), einer der bedeutendsten Arzte aller Zeiten und einer
der Grindungsarzte der Johns Hopkins School of Medicine, erweiterte das
Verstandnis der klinischen Manifestationen und Pathologie von infektioser
Endokarditis erheblich. Osler identifizierte und beschrieb die charakteristischen
schmerzhaften roten Hautkndtchen der bakteriellen Endokarditis ("Osler-Knétchen™),
die zuerst von Kirkes beschrieben wurden. Er untersuchte Blutplattchen und Fibrin in
den Vegetationen und stellte fest, dass sie aus dem Blutkreislauf stammten und
keine Produkte einer Klappenschadigung waren.

Emanuel Libman (1872-1946), auch bekannt als "Osler der Jude”, leistete als
brillanter Arzt einen immensen Beitrag zum Verstandnis der infektiosen Endokarditis.
Er trug dazu bei, unser Wissen Uber die subakuten Formen der Krankheit zu
verbessern.

Diese Fortschritte in der medizinischen Forschung und die Arbeit dieser
herausragenden Arzte haben zu einem verbesserten Verstandnis der Endokarditis
beigetragen.

Diese Zusammenfassung bietet einen Uberblick (ber einige wichtige
Personlichkeiten und Meilensteine in der Geschichte der Endokarditis. Es gibt
zahlreiche weitere Forscher und Arzte, die ebenfalls einen Beitrag geleistet haben

und das Verstandnis dieser komplexen Erkrankung weiter vorangetrieben haben.(5)

2.3. Epidemiologie

Die jahrliche Inzidenz der infektiosen Endokarditis betrdgt 3-10 pro 100.000
Einwohner, mit einer Sterblichkeitsrate von bis zu 30 % innerhalb von 30 Tagen. (8)
Derzeit ist S. aureus in den meisten Studien die haufigste Ursache fir IE und macht
etwa 26,6 % aller Falle aus, gefolgt von Streptokokken der Viridans-Gruppe mit 18,7
%, anderen Streptokokken mit 17,5 % und Enterokokken mit 10,5 %. Zusammen
machen diese Organismen etwa 80-90 % aller Falle von Endokarditis aus(9).
Pradisponierende Erkrankungen wie die rheumatische Herzkrankheit werden
seltener bei Fallen von infektioser Endokarditis festgestellt, aber die Bedeutung
solcher préadisponierenden Erkrankungen in L&andern mit niedrigem Einkommen
bleibt bestehen (10). Obwohl weltweit weniger Falle im Zusammenhang mit

injizierendem Drogenkonsum auftreten, hat die dramatische Zunahme dieser Praxis
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die Epidemiologie der Endokarditis in Nordamerika (11) und einigen osteuropaischen
Landern (12) beeinflusst.

2.4. Pathogenese

Alle Falle von infektioser Endokarditis entstehen durch einen komplexen Prozess:

1. Bakteriamie (nosokomial oder spontan), bei der die Organismen an die
Oberflache der Klappe gelangen.

2. Adhasion der Organismen.

3. Eventuelle Invasion der Klappensegel

Der Schweregrad des Krankheitshildes einer infektiosen Endokarditis wird durch

verschiedene pradisponierende Faktoren beeinflusst. Zu diesen Faktoren gehoren

unter anderem Vorschadigungen des Herzens (Endothelschaden), Erregervirulenz

und das Immunsystem des Patienten (13).

Eine infektiose Endokarditis tritt am haufigsten in der Mitralklappe auf, gefolgt von

der Aortenklappe, der kombinierten Mitral- und Aortenklappe, der Trikuspidalklappe

und selten der Pulmonalklappe. Die Infektionsraten flir mechanische

Klappenprothesen und bioprothetische Klappen sind identisch.

Das Fortschreiten des subakuten IE ist abhéngig von einer bakteriellen Inokulation,

die den Eintritt in bereits bestehende Thromben ermdglicht.

Bei der akuten IE kann der Thrombus durch den eingedrungenen Organismus, zum

Beispiel Staphylococcus aureus, entstehen oder durch ein Herzklappen-Trauma

verursacht werden, z. B. durch intravendse Katheter oder Schrittmacherdrahte. S.

aureus kann in die Endothelzellen eindringen (Endotheliose) und die Expression von

Adhasionsmolekiilen und gerinnungsfordernder Aktivitat auf der Zelloberflache

erhohen.

Es scheint schwierig zu sein, dass zirkulierende Bakterien an normalen

Endotheloberflachen haften. Eine Verletzung der Herzklappe fuhrt jedoch zu einer

Veranderung der Endothelzellen, was entweder zu einer Stérung der Oberflache und

zur Ablagerung von Blutplattchen und Fibrin oder zu anderen Phanomenen fuhrt, die

die Oberflache fur die Besiedlung durch zirkulierende Bakterien begunstigen (14).

Die Thrombozyten spielen eine wichtige Rolle bei der Pathogenese von IE. Nach der

bakteriellen Besiedlung der Klappe vergrofRert sich die Vegetation durch weitere

Zyklen der Thrombozyten-Fibrin-Ablagerung und der bakteriellen Proliferation. Einige

Bakterienstamme, insbesondere  |IE-verursachende  Staphylokokken-  und
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Streptokokkenstamme, konnen die Thrombozytenaggregation aktiver fordern als
andere Bakterien. S. aureus kann Thrombozyten entweder Uber den von den
Thrombozyten stammenden von-Willebrand-Faktor oder direkt an den Rezeptor des
von-Willebrand-Faktors binden. Thrombozyten haben auch eine wichtige Rolle bei
der Wirtsabwehr gegen die Vermehrung von Organismen in der Herzvegetation. Sie
phagozytieren zirkulierende Bakterien und setzen antimikrobielle Peptide frei, die als
mikrobizide Thrombozytenproteine bezeichnet werden. Die Empfindlichkeit eines
bestimmten Staphylokokkenstamms gegenuber diesen Thrombozytenproteine kann
die Virulenz der IE beeinflussen.

Des Weiteren kdnnen Bakterien, die tief in der Vegetation verborgen sind, eine
reduzierte Stoffwechselaktivitat aufweisen, da sie keine wichtigen Na&hrstoffe
aufnehmen konnen. Dieser verdnderte Stoffwechselzustand foérdert die Resistenz
des Organismus gegenuber bestimmten Antibiotika.

Die Rolle der Biofilmbildung und den Folgen von IE wird derzeit diskutiert. Es ist
bekannt, dass IE im Zusammenhang mit implantierbaren Herzgeraten Biofilme in der
Umgebung des Gerats verursachen kann, was zur Entwicklung von
gerateassoziierten Vegetationen fuhrt. Der Beitrag der Biofilmbildung zur nativen
Herzklappen-IE ist jedoch nicht eindeutig nachgewiesen (15).

Nichtbakterielle thrombotische Endokarditis kann durch verschiedene zugrunde
liegende Zustande oder Erkrankungen verursacht werden, darunter Stress,
Nierenversagen, Untererndhrung, systemischer Lupus erythematodes und

Neoplasien (16).

2.5. Mikrobiologie

Mit der Anderung der Patientenrisikofaktoren @andern sich auch die mikrobiologischen
Merkmale der infektiosen Endokarditis (IE). Obwohl Streptokokken und
Staphylokokken zusammen fir etwa 80% der IE-Falle verantwortlich waren, variiert
der Anteil dieser beiden Organismen je nach Region und hat sich im Laufe der Zeit
verandert. Das Auftreten von IE im Zusammenhang mit dem Gesundheitswesen ging
mit einem Anstieg der Pravalenz von Staphylococcus aureus und
koagulasenegativen Staphylokokken einher, wéahrend der Anteil von IE aufgrund von
Streptokokken der Viridans-Gruppe (VGS) zuriickgegangen ist. Enterokokken sind
die dritthaufigste Ursache von IE und werden zunehmend mit Kontakten im

Gesundheitswesen in Verbindung gebracht (17).

14



Heutzutage machen Staphylokokken und Streptokokken zusammen 80 % der Falle
aus. Staphylococcus aureus bleibt der haufigste Erreger und verursacht 25 bis 30 %
der Falle, wahrend koagulasenegative Staphylokokken fur 11 % der Falle
verantwortlich sind (18), (19).

Staphylococcus aureus ist weltweit die fihrende Ursache fur infektiose Endokarditis
(IE) (19), (20). Diese Verschiebung ist teilweise auf das Vorhandensein von
Risikofaktoren fur S. aureus-assoziierte IE auf globaler Ebene zuriickzufihren, wie
intravendser Drogenkonsum, Kontakt mit dem Gesundheitswesen und invasive
Verfahren. Angesichts der zunehmenden Resistenz von S. aureus gegen
antimikrobielle Therapien, einschliel3lich Vancomycin, nimmt die Bedeutung dieses
Erregers als potenziell lebensbedrohliche Infektion stark zu (21).

Die koagulase-negativen Staphylokokken, darunter Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus lugdunensis und Staphylococcus capitis, gehéren zur Familie der
Staphylokokken und sind weit verbreitete Begleiter der Hautflora. Die koagulase-
negativen Staphylokokken weisen bestimmte Merkmale auf, wie die Besiedlung von
Verweilkanalen und kardialen implantierbaren elektronischen Geréaten (CIEDs). Sie
sind die haufigsten Erreger bei Patienten mit friher Prothesen-Endokarditis (22),
(23), (24), (25) . Zudem sind sie oft fur im Krankenhaus erworbene Endokarditis an
nativen Klappen verantwortlich. Eine besorgniserregende Eigenschaft dieser
Kommensalen ist ihre Fahigkeit zur Bildung von Biofilmen, die zu Abszessbildung
fuhren kdénnen und eine hohe Resistenz gegeniber mehreren Antibiotikaklassen
fordern kbnnen (26).

Die haufigsten Streptokokken, die bei Patienten mit Endokarditis isoliert werden, sind
immer noch Streptococcus sanguis, Streptococcus bovis, Streptococcus mutans und
Streptococcus mitis. Insbesondere die durch Streptococcus bovis verursachte
infektiose Endokarditis ist bei alteren Menschen weit verbreitet und wird mit bereits
vorhandenen Kolonlasionen in Verbindung gebracht (21), (27).

Streptokokken, insbesondere Streptokokken der Viridans-Gruppe, sind fur etwa 30 %
der Falle verantwortlich, wobei Streptococcus gallolyticus (ein Mitglied der
Streptococcus-bovis-Gruppe) in 20 % bis 50 % der Streptokokken-Falle beteiligt ist
(18), (19).

Enterococcus spp. verursachen bis zu 30 % der nosokomialen Endokarditis und sind
nach Staphylococcus spp. die zweithaufigste Ursache flr erworbene Endokarditis.

Die beiden am haufigsten fur Endokarditis beim Menschen verantwortlichen
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Enterokokkenarten sind E. faecalis und E. faecium. Etwa 10 % der Falle werden
durch Enterokokken, insbesondere Enterococcus faecalis, verursacht (18), (19).
Leider sind die meisten E. faecium-Stamme, die derzeit in Krankenhausern
vorkommen, gegen Zellwandwirkstoffe wie Beta-Lactame und Vancomycin resistent
und zeigen auch eine hohe Resistenz gegeniiber Gentamicin und Streptomycin, den
beiden am haufigsten gegen Enterokokken eingesetzten Aminoglykosiden in der
klinischen Praxis (28).

Enterokokken sind haufig in nosokomialen Bakteriamien involviert und kdnnen auch
eine medikamentenresistente infektiose Endokarditis verursachen. Allerdings ist
Enterokokken-Endokarditis im Vergleich zur Enterokokkenbakteriamie viel seltener
anzutreffen. Die Haufigkeit der infektibsen Endokarditis bei Patienten mit
Enterokokkenbakteriamie liegt bei weniger als 10 Prozent (29, 30) .

Gramnegative Bazillen machen etwa 5 % der Falle aus und umfassen hauptséchlich
die Organismen der HACEK-Gruppe, zu der Haemophilus, Aggregatibacter,
Cardiobacterium, Eikenella und Kingella gehdren. Ebenfalls selten sind gramnegative
Bazillen auRerhalb der HACEK-Gruppe, wie Enterobacteriaceae und nicht
fermentierende gramnegative Bazillen (31).

Die HACEK-Bakteriengruppe, bestehend aus Haemophilus parainfluenzae,
Aggregatibacter spp. (A. actinomycetemcomitans, A. aphrophilus, A. paraphrophilus
und A. segnis), Cardiobacterium hominis und valvarum, Eikenella corrodens, Kingella
kingae und Denitrifcans, sind gramnegative Bakterien mit anspruchsvollen
Anforderungen. Sie gehdren zur normalen Mikrobiota des oralen und oberen
Respirationstraktes des Menschen. Obwohl sie normalerweise eine geringe
Pathogenitat aufweisen, sind sie fur 1-3 % der infektiosen Endokarditis verantwortlich
(32).

Die HACEK-Endokarditis tritt hauptsachlich bei Patienten mit Herzkrankheiten oder
kunstlichen Herzklappen auf und zeichnet sich durch einen schleichenden Verlauf
aus. Die Diagnoseverzogerung betragt durchschnittich 1 Monat bei Haemophilus
spp. und bis zu 3 Monate bei Aggregatibacter und Cardiobacterium spp. Es ist
verdeutlicht, dass Actinobacillus actinomycetemcomitans die haufigste Ursache und
Eikenella corrodens die seltenste Ursache fur Endokarditis innerhalb der HACEK-
Gruppe ist (33).

Die pilzbedingte Endokarditis ist selten, wobei Candida-Arten und Aspergillus die

wichtigsten Vertreter sind. Candida-Arten kommen am héaufigsten vor und sollten in
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routinemanigen Blutkulturen nachgewiesen werden kdnnen. Eine Endokarditis durch
andere Pilze, wie Histoplasma capsulatum und Aspergillus-Arten, ist selten und
erfordert spezielle Tests wie den Nachweis von Antigenen oder speziellen Pilz-
Blutkulturen. Diese sollten nur in Betracht gezogen werden, wenn Patienten
besondere Risikofaktoren aufweisen, wie z. B. Krebserkrankungen, intravendsen
Drogenkonsum, langeren Krankenhausaufenthalt oder das Vorhandensein einer
Herzklappenprothese, nachdem h&ufigere Ursachen ausgeschlossen wurden.

Bei Patienten, die keine Antibiotika erhalten haben, sind Coxiella burnetii und
Bartonella-Arten die haufigsten Erreger bei kulturell negativer Endokarditis. C.
burnetii ist fur 28 % bis 37 % der Falle verantwortlich, wahrend Bartonella-Spezies
fur 12 % bis 28 % der Féalle verantwortlich sind (34-36).

Andere seltene Erreger, die eine infektiose Endokarditis verursachen kénnen, sind
gramnegative Bakterien wie Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa,
Legionella spp., Mykoplasma spp. und Tropheryma whippelii. Tropheryma whippelii
ist fUr bis zu 6 % der Falle von kulturell negativer Endokarditis verantwortlich (37, 38).
C. acnes, obwohl selten, kann ebenfalls eine kulturell negative Endokarditis
verursachen, da einige Stamme eine langere Inkubationszeit in der Blutkultur
bendtigen (18). Dartiber hinaus kénnen einige Stamme von C. acnes in Blutkulturen
moglicherweise nicht wachsen (39).

Die polymikrobielle infektiose Endokarditis ist zwar selten, tritt aber am haufigsten in
Assoziation mit injizierendem Drogenkonsum auf (21).

Eine Standard-Inkubationszeit von 5 Tagen fur Blutkulturen ist ausreichend, um fast
alle kultivierbaren Erreger der Endokarditis, einschliellich Candida-Arten,
nachzuweisen. Die HACEK-Organismen galten aufgrund ihrer empfindlichen Natur
traditionell als schwierig in Blutkulturen nachweisbar, weshalb langere
Inkubationszeiten empfohlen wurden.

Moderne Blutkultursysteme enthalten jedoch ausreichend Zusatze, um das
Wachstum von Abiotrophia- und Granulicatella-Arten (erndhrungsbedingte
Streptokokken) zu férdern. Brucella-Spezies sind in den Vereinigten Staaten eine
seltene Ursache von Endokarditis, und der Nachweis in Routine-Blutkulturen erfolgt
normalerweise innerhalb der Ublichen 5-tdgigen Inkubationszeit. Bei Verdacht auf

Brucella-Endokarditis kann eine serologische Untersuchung besonders hilfreich sein.
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Es ist jedoch wichtig, die besondere Beachtung auf Propionibacterium acnes
(ehemals Propionic acnes) zu lenken, da einige Stamme dieser Spezies eine langere
Inkubationszeit von beispielsweise 14 Tagen in Blutkulturen erfordern kénnen (39).
Wenn in den Blutkulturen kein Wachstum festgestellt wird (was bei etwa 10% bis
30% der Patienten der Fall ist) und der Kklinische Verdacht auf eine infektiose
Endokarditis  weiterhin  besteht, insbesondere = wenn keine vorherige
Antibiotikabehandlung erfolgte, sollte nach Rulcksprache mit dem Labor eine
Verlangerung der Inkubationszeit in den Blutkulturflaschen erwogen werden.
Zusatzlich sollten serologische Tests durchgefihrt werden. Es sollten mégliche
Ursachen fir eine kulturnegative Endokarditis in Betracht gezogen werden, wie
Bartonella spp., Coxiella burnetii, Tropheryma whipplei und einige Pilze,
insbesondere Aspergillus spp. C. burnetii ist bei 28% bis 37% der Falle
verantwortlich, wahrend Bartonella-Spezies bei 12% bis 28% der Falle
nachgewiesen werden (37, 38). Im Allgemeinen fihren diese Erreger zu einer
subakuten Endokarditis, die zu erhohten IgG-Titern fuhrt (13).

Bei Patienten, die aufgrund einer Endokarditis einer Klappenoperation unterzogen
werden, kann der Erreger in den meisten Fallen durch den Nachweis mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) aus dem Klappengewebe identifiziert werden. Die
Anwendung einer breitbandigen PCR auf Vollblut wird aufgrund ihrer geringen
Empfindlichkeit nicht empfohlen.

Wenn alle mikrobiologischen Tests negativ ausfallen, sollten andere Ursachen flr
eine nicht-bakterielle thrombotische (marantische) Endokarditis in Betracht gezogen
werden. Dazu gehoéren maligne Erkrankungen, hyperkoagulierbare Zustande,
systemischer Lupus erythematodes (Libman-Sacks-Endokarditis) und Traumata.
Diese kénnen durch geeignete Untersuchungen und Tests ausgeschlossen werden
(8).

Serologische Tests sind bei der Diagnose von Endokarditis fur bestimmte
Organismen wie C. burnetii und Bartonella-Spezies nachweislich hilfreich. Bei einer
Infektion mit diesen Erregern kommt es haufig zu einer erhéhten Produktion
spezifischer Antikorper. Der Nachweis von Antikérpern im Blutserum kann dazu

beitragen, eine aktuelle oder friihere Infektion zu bestatigen.

18



2.6. Klinische Prasentation

Das klinische Krankheitsbild der IE ist &ul3erst variabel und kann in akuter, subakuter
oder chronischer Form auftreten. Es hangt von den verschiedenen Mikroorganismen,
den  zugrunde liegenden  kardialen Bedingungen und  bestehenden
Begleiterkrankungen ab. Bis zu 90 % der Patienten prasentieren sich mit Symptomen
wie Fieber, Nachtschweil3, Mudigkeit, Gewichtsverlust und Appetitverlust. Etwa 25 %
der Patienten zeigen bei der Vorstellung Anzeichen von embolischen Phanomenen.
Bei Patienten mit préadisponierenden Risikofaktoren, Herzgerduschen sowie
vaskulitischen und embolischen Phanomenen, die mit einer IE assoziiert sind, sollte
eine sorgfaltige Diagnosestellung in Betracht gezogen werden (6, 34, 40-42).

Das klinische Bild der infektiosen Endokarditis (IE) kann zu charakteristischen
pathologischen Veranderungen in mehreren Organen fuhren. Thrombozyten-Fibrin-
Matrix-Teile der Vegetationen kénnen sich von der infizierten Herzklappe l6sen und
mit dem arteriellen Blut wandern, was zu septischen Embolien fihrt. Diese Embolien
konnen nahezu jedes Organsystem betreffen und sich auf unterschiedliche Weise
klinisch manifestieren. Grof3e Embolien koénnen das umliegende Gewebe
ausreichend blockieren, um eine Sauerstoffversorgung zu verhindern und einen
Infarkt im betroffenen Gewebe zu verursachen. Dieser pathogenetische Prozess
kann zu embolischen Schlaganféllen, Herzinfarkten sowie Nieren-, Milz-, Darm- und
Hautinfarkten fuhren. Bakterien, die in den Embolien eingebettet sind, kdnnen in das
umgebende Gewebe eindringen und dort Abszesse bilden. Dariber hinaus kénnen
extrakardiale Manifestationen durch die Ablagerung von Immunkomplexen oder die
direkte Besiedlung anderer Gewebe aufgrund von Bakteridmie entstehen.

Im Herzen treten typischerweise Vegetationen an der Schlie3linie eines
Klappenblattes auf der atrialen Oberflache der atrioventrikularen Klappen
(Mitralklappe und Trikuspidalklappe) oder auf der ventrikularen Oberflache der
semilunaren Klappen (Aortenklappe und Pulmonalklappe) auf. Diese Vegetationen
kénnen unterschiedlich grof3 sein und einen Durchmesser von mehreren Zentimetern
erreichen. Die Infektion kann zu Perforationen der Klappenblatter oder zur Ruptur
von Chordae tendineae, des Interventrikularseptums oder des Papillarmuskels
fuhren. Klappenringabszesse mit Fistelbildung im Myokard oder Herzbeutel kbnnen
insbesondere bei Infektionen mit Staphylococcus aureus auftreten. Myokardinfarkte
kénnen als embolische Komplikationen der IE auftreten, insbesondere bei Patienten

mit Aortenklappen-IE.
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Nierenmanifestationen bei IE kdnnen Infarkte aufgrund von Embolien, Abszesse
aufgrund direkter Besiedlung durch Emboli oder eine glomerulare Nephritis
umfassen. Neurovaskulare Manifestationen kdnnen durch Mykotische Aneurysmen
verursacht werden, die lokale Ausweitungen von infizierten Arterien darstellen. Diese
Aneurysmen koénnen durch direkte bakterielle Invasion der Arterienwand, Verschluss
der Vasorum oder Ablagerung von Immunkomplexen entstehen. Sie treten haufig in
Hirngefallen auf, kénnen aber in fast jedem Gefal3bett auftreten. Mykotische
Aneurysmen konnen symptomatisch sein und zu Blutungen fuhren oder bei
Patienten ohne neurologische Symptome entdeckt werden.

Thromboembolisches Showering, bei den winzigen Emboli kleine Gefal3e verstopfen,
kann zur Bildung septischer Lungenembolien fihren. Dies tritt haufig bei
Trikuspidalklappeninfektionen auf oder kann auch von anderen Quellen von
Mikroembolien wie zentralen Venenkathetern ausgehen. Septische Lungenembolien
gehen oft mit Lungenentziindungen, Pleuraergissen oder Empyemen einher. Auf
Rontgenbildern des Brustkorbs erscheinen sie normalerweise als keilférmige
Verdichtungen an den Randern der Lunge, manchmal jedoch auch als runde
"Cannonball'-Lasionen, die Tumoren ahneln kdnnen (43).

Hautmanifestationen bei IE umfassen Petechien, Hautinfarkte, Osler-Knoten und
Janeway-Lasionen. Osler-Knoten bestehen aus einer Intimaproliferation der
Arteriolen, die sich auf Venolen und Kapillaren ausdehnen kann, und gehen oft mit
Thrombose und Nekrose einher (44). Ein diffuses perivaskulares Infiltrat aus
Neutrophilen und Monozyten umgibt die Hautgefal3e. In den Lasionen kdnnen auch
Immunkomplexe gefunden werden. Janeway-Lasionen werden durch septische
Embolien verursacht und sind durch das Vorhandensein von Bakterien, Neutrophilen,
Nekrosen und subkutanen Blutungen gekennzeichnet (45, 46, 47).

Bei IE-Patienten koénnen Roth'sche Flecken in den Augen auftreten. Diese
immunologischen Phanomene manifestieren sich bei einer funduskopischen
Untersuchung als Netzhautblutungen mit einem blassen Zentrum. Dartber hinaus
kann es zu einer direkten bakteriellen Besiedlung des Auges kommen, was zu einer
Endophthalmitis fuhrt, einer Entzindung, die den Glaskérper und/oder das
Kammerwasser betrifft. Eine Endophthalmitis tritt besonders haufig bei IE durch
Staphylococcus aureus auf (48).

Diese verschiedenen Manifestationen der IE betreffen verschiedene Organsysteme

und tragen zur Komplexitat und Heterogenitat der Krankheit bei.

20



2.7. Verlaufsformen

Die IE ist keine einzelne Krankheit. Es gibt mehrere Formen der IE mit
unterschiedlichen klinischen Bildern, Behandlungsansatzen und Prognosen. Daher
muss die IE entsprechend der Infektionslokalisation (linksseitige native Klappe,
prothetische Klappe, rechtsseitige Klappe und geratebedingte Infektion) sowie nach
der Art des Erwerbs (in der Gemeinschaft erworben, im Gesundheitswesen erworben
oder durch intravendsen Drogenmissbrauch erworben) klassifiziert werden (49).

In der Vergangenheit wurde die IE als akut, subakut oder chronisch eingeteilt (50).
Die derzeitige Klassifizierung bezieht sich auf die Aktivitat der Erkrankung und ihre
Rezidivrate, den Diagnosestatus (definitiv / méglich), die anatomische Lokalisation
(links / rechts), ob es sich um eine native Klappen-IE (NVE) oder eine
Klappenprothese-lE (PVE) handelt, und die Mikrobiologie der Erkrankung (d. h. den
beteiligten Mikroorganismus und die Kultur / Serologie / PCR / histologische
Ergebnisse). Auch die Charakterisierung der Patientenpopulation ist zu einem
wichtigen Faktor geworden (d. h. ob es sich um &ltere Menschen handelt oder ob sie
durch nosokomiale IE, angeborene Herzerkrankungen, intravendsen
Drogenmissbrauch usw. gekennzeichnet sind).

Eine Besonderheit ist die IE von Prothesenklappen (PVE). Als friihe PVE wird eine IE
definiert, die innerhalb eines Jahres nach der Operation auftritt, und als spate PVE
eine IE, die nach einem Jahr auftritt, da es signifikante Unterschiede zwischen den
mikrobiologischen Profilen vor und nach diesem Zeitpunkt gibt. Dies ist jedoch eine
artifizielle Unterscheidung. Von Bedeutung ist nicht die Zeit zwischen dem
Klappenersatzverfahren und dem Auftreten einer IE, sondern ob die IE perioperativ
erworben wird und welcher Mikroorganismus beteiligt ist. Ein grol3es, prospektives,
multizentrisches, internationales Register berichtete, dass 37 % der PVE-Falle mit
nosokomialen Infektionen oder nicht-nosokomialen, durch das Gesundheitswesen
bedingten Infektionen bei ambulanten Patienten mit umfangreichem Kontakt zum
Gesundheitswesen in Verbindung standen(51).

Cardiovascular implantable electronic devices — Endokarditis (CIED-Endokarditis) ist
definiert als eine Infektion, die sich auf die Elektrodenleitungen, die Herzklappen oder
die endokardiale Region ausdehnt. Die Unterscheidung zwischen lokaler
Gerateinfektion und CIED-IE ist jedoch haufig schwierig. Eine lokale Gerateinfektion
ist definiert als eine auf die Tasche des Herzgerats begrenzte Infektion und wird

klinisch vermutet, wenn lokale Entztindungszeichen an der Taschenstelle des

21



Aggregats vorhanden sind, einschlieBlich  Erythem, Warme, Fluiditat,
Wunddehiszenz, Erosion, Empfindlichkeit oder eitrige Drainage (18).

Eine Rechtsseitige IE macht 5-10 % der IE-Félle aus, meistens bei Patienten mit
Herzschrittmacher, ICD, zentralem Venenkatheter oder KHK also wird diese
Situation am haufigsten bei IVDAs beobachtet, insbesondere bei Patienten mit
gleichzeitiger Seropositivitat fur das humane Immundefizienz-Virus (HIV) oder bei
immunsupprimierten Patienten (52).

Die nichtbakterielle thrombotische Endokarditis (d. h. marantische Endokarditis,
Libman-Sacks-Endokarditis oder verrukdse Endokarditis) ist durch das
Vorhandensein steriler Vegetationen aus Fibrin und Thrombozytenaggregaten auf
Herzklappen und konsekutiver Destruktion gekennzeichnet. Die nichtbakterielle
thrombotische Endokarditis wird mit zahlreichen Krankheiten in Verbindung gebracht,
wie z. B. Krebs, Bindegewebserkrankungen (d. h. Patienten mit systemischem Lupus
erythematodes, die Antiphospholipid-Antikdrper, die so genannte Libman-Sacks-
Endokarditis, besitzen), Autoimmunerkrankungen, hyperkoagulierbaren Zustéanden,
Septikémie, schweren Verbrennungen oder chronischen Krankheiten wie
Tuberkulose, Uramie oder AIDS. Es handelt sich um eine potenziell
lebensbedrohliche Quelle fir Thromboembolien, deren wichtigste klinische
Manifestation (53).

Die Inzidenz von IE wahrend der Schwangerschaft wurde mit 0,006 % angegeben
(54). Die Inzidenz von IE bei Patientinnen mit Herzerkrankungen liegt bei 0-1,2 %

und ist bei Frauen mit einer mechanischen Klappenprothese héher.

2.8. Diagnostik

Die Diagnose einer IE gestaltet sich nicht immer einfach. Zur Erfassung dieser
Erkrankung wurde eine Strategie entwickelt, die klinische, mikrobiologische und
echokardiographische Befunde kombiniert und als modifizierte Duke-Kriterien
bekannt ist (Abbildung 1).
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Abbildung 1 - Modifizierte Duke-Kriterien, (18)

Definition der in den ESC 2015-modifizierten Kriterien zur Diagnose der IE benutzten
Begriffe (Modifizierungen in Fettdruck)

Hauptkriterien

1. Blutkulturen positiv fur eine IE

a. Endokarditis-typische Mikroorganismen in 2 unabhangigen Blutkulturen:

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

» ambulant erworbene Enterokokken, ohne Nachweis eines priméren Fokus; oder

b. Mikroorganismen vereinbar mit einer IE in anhaltend positiven 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 entnommen); oder

c. Eine einzelne positive Blutkultur mit Coxiella burnetii oder Phase-I-IlgG-Antikdrper-Titer
> 1:800

2. Bildgebung positiv fir eine IE

a. Echokardiogramm positiv fur IE:

» Vegetation

» Abszess, Pseudoaneurysma, intrakardiale Fistel

» Klappenperforation oder Aneurysma

» neue partielle Dehiszenz einer Klappenprothese

b. Abnorme Aktivitat in der Umgebung der implantierten Klappenprothese
nachgewiesen im 18F-FDG-PET/CT (nur wenn die Prothese vor mehr als 3 Monaten
implantiert wurde) oder im SPECT/CT mit radioaktiv markierten Leukozyten

c. Im Herz-CT definitiv nachgewiesene paravalvuldre Lasionen

Nebenkriterien

1. Pradisposition: Pradisponierende Herzerkrankung oder intravendser Drogenabusus

2.Fieber: Korpertemperatur > 38°C

3.Vaskulare Phanomene (einschlie3lich solcher, die nur in der Bildgebung detektiert
wurden): schwere arterielle Embolien, septische Lungeninfarkte, mykotisches Aneurysma,
intrakranielle Blutungen, konjunktivale Einblutungen, Janeway-L&sionen

4.Immunologische Phdnomene: Glomerulonephritis, Osler-Knoten, Roth-Spots,
Rheumafaktoren

5.Mikrobiologischer Nachweis: Positive Blutkulturen, die nicht einem Hauptkriterium (s.0.)
entsprechen, oder serologischer Nachweis einer aktiven Infektion mit einem mit IE zu
vereinbarenden Organismus

HACEK = Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens,
Kingella kingae und K. denitrificans.

In den aktuellen Leitlinien des American College of Cardiology bleibt der
Erregernachweis mittels Blutkulturen und Echokardiographie die zentrale
diagnostische Methode. Wenn ein hoher klinischer Verdacht auf eine infektiose
Endokarditis besteht, sollten wiederholte Blutkulturen entnommen und eine
transbsophageale Echokardiographie durchgefiihrt werden. Zuséatzlich kénnen
bildgebende Verfahren wie die Multislice-Computertomographie (MSCT),

Magnetresonanztomographie (MRT), 18F-Fluordesoxyglukose-
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Positronenemissionstomographie (FDG-PET) und Positronenemissionstomographie/
Computertomographie (PET/CT) eingesetzt werden (15).

Die Diagnose einer IE basiert in der klinischen Praxis in der Regel auf der
Verbindung eines infektiossen Syndroms mit dem Hinweis auf Klappenerkrankungen.
Um die Schwierigkeiten bei der Diagnose dieser Krankheit zu erleichtern, wurden
verschiedene Kriterien vorgeschlagen. Im Jahr 2000 wurden die modifizierten Duke-
Kriterien zur diagnostischen Klassifizierung empfohlen (DUKE Kriterien-Abbildung 1).
Diese Kriterien beruhen auf klinischen, echokardiografischen und laborbasierten
Befunden sowie auf den Ergebnissen von Blutkulturen und Serologien. Bei der
Auswertung epidemiologischer Studien am Ende der Nachbeobachtung der
Patienten zeigen die modifizierten Duke-Kriterien eine Gesamtsensitivitdt von etwa
80 %. Es ist jedoch zu beachten, dass die diagnostische Genauigkeit der
modifizierten Duke-Kriterien in der klinischen Praxis, insbesondere bei Endokarditis
von  Herzklappenprothesen (PVE) und bei  Herzschrittmacher-  oder
Defibrillatorleitungen, geringer ist. In diesen Féllen kann die Echokardiographie in bis
zu 30 % der Falle normal oder nicht aussagekraftig sein (18).

Bei Blutkultur-negativer IE gestaltet sich die Diagnose besonders schwierig, und es
wurden neue mikrobiologische und bildgebende Verfahren entwickelt, um das
Vorhandensein der IE nachzuweisen. Nach der Diagnosestellung ist die Behandlung
am effektivsten, wenn ein multidisziplindres Team mit Fachkenntnissen in
Infektionskrankheiten, Kardiologie und Herzchirurgie beteiligt ist. Dieses Team kann
gemeinsam die beste therapeutische Strategie festlegen und den Patienten
entsprechend behandeln (15).

Die Diagnose einer infektiosen Endokarditis (IE) basiert auf dem klinischen Bild, den
echokardiographischen Befunden und der mikrobiologischen Diagnose. Die Duke-
Kriterien und die modifizierten Duke-Kriterien sind diagnostische Kriterien, die eine

hohe Sensitivitat und Spezifitat fur die Diagnose der IE bieten.

2.8.1. Laborchemische und mikrobiologische Diagnostik

Zusatzlich zu speziellen mikrobiologischen und bildgebenden Untersuchungen
wurden Laboruntersuchungen und Biomarker bei Sepsis-Syndromen und
Endokarditis untersucht. Allerdings haben diese Biomarker aufgrund ihrer geringen
Spezifitat fur Endokarditis und ihrer primaren Rolle bei der Diagnose von Sepsis

keine herausragende Bedeutung als Hauptdiagnosekriterien fir Endokarditis.
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Der Schweregrad einer Sepsis kann durch eine Reihe von Laboruntersuchungen
bestimmt werden, darunter der Grad der Leukozytose/Leukopenie, die Anzahl
unreifer weil3er Blutkdrperchen, die Konzentrationen von CRP (C-reaktives Protein),
und Procalcitonin, die BSG (Blutsenkungsgeschwindigkeit) sowie Marker fur
Funktionsstérungen der Endorgane wie Laktatdmie, erhodhtes Bilirubin,
Thrombozytopenie und Verdnderungen der Serumkreatininkonzentration. Keiner
dieser Biomarker ist jedoch spezifisch fur Endokarditis.

Bestimmte Laboruntersuchungen werden auch in chirurgischen Scoring-Systemen
verwendet, die zur Risikostratifizierung bei Patienten mit Endokarditis relevant sind.
Dazu gehdren Bilirubin, Kreatinin und Thrombozytenzahl im Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) Score sowie die Kreatinin-Clearance im European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) Il. Diese
Laborparameter helfen bei der Bewertung des allgemeinen Gesundheitszustands
und des Risikos von Komplikationen bei Patienten mit Endokarditis, ersetzen jedoch
nicht die klinische Beurteilung und die spezifischen diagnostischen Verfahren (18).
Blutkulturen sind der Standardtest zur Bestimmung der mikrobiologischen Atiologie
der infektiosen Endokarditis (55, 56). Die Empfehlungen beziglich der Anzahl und
des Zeitpunkts von Blutkulturen unterscheiden sich je nach Leitlinie. Die American
Heart Association und die Europaische Gesellschaft fur Kardiologie empfehlen
mindestens drei Blutkultur-Sets (jeweils mit 10 ml Blut), wobei jedes Set eine aerobe
und eine anaerobe Flasche enthéalt (15).

Bei positivem serologischem Befund sollte eine Polymerase-Kettenreaktion im Blut
durchgefiihrt werden, um die verursachenden Bakterien zu identifizieren (57).

Wenn ein Mikroorganismus identifiziert wurde, sollten die Blutkulturen nach 48-72
Stunden wiederholt werden, um die Wirksamkeit der Behandlung zu Uberprifen.
Automatisierte Gerate Uberwachen kontinuierlich das Bakterienwachstum, sodass
den Arzten schnell Berichte zur Verfligung gestellt werden konnen. Wenn eine
positive Blutkulturflasche identifiziert wird, erfolgt die vorlaufige Identifizierung
anhand der Gram-Farbung (18).

Falls die Blutkulturen negativ sind, was in den meisten Féllen darauf zurtickzuflihren
ist, dass der Patient vor der diagnostischen Untersuchung Antibiotika erhalten hat,
spricht man von einer Blutkultur-negativen infektiosen Endokarditis (BCNIE). BCNIE
tritt in 2,5-31 % aller Falle von infektioser Endokarditis auf und kann die Diagnose

und den Behandlungsbeginn haufig verzdogern. Bei negativen Blutkulturen und
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vorheriger Antibiotikatherapie sollten in der Regel die Antibiotika abgesetzt und die
Blutkulturen erneut entnommen werden.

Ein zunehmendes Problem ist die Infektion mit Anitbiotika-resistenten Organismen,
die mit herkdmmlichen mikrobiologischen Techniken schwer zu isolieren sind.
Infektionen mit gramnegativen Bakterien und Pilzerregern bei infektioser Endokarditis
sind selten und treten in erster Linie im Gesundheitswesen auf. Spezialisierte Tests
wie serologische Tests und die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) unter Verwendung
von Blut oder Klappenbiopsien kénnen in bis zu 60 % der Falle den verursachenden
Erreger nachweisen. Die Atiologie einer kulturell negativen infektiosen Endokarditis
variiert je nach geografischen und epidemiologischen Faktoren. Zu den wichtigen
Erregern gehdren Coxiella burnetii (der Erreger des Q-Fiebers), Bartonella-Arten,
Brucella-Arten und Tropheryma whipplei. Bestimmte Risikofaktoren wie Kontakt mit
Vieh oder Schlachthéfen (fur Brucella und Coxiella), Obdachlosigkeit oder
Alkoholismus (fur Bartonella quintana), Reisen in den Nahen Osten oder den
Mittelmeerraum oder der Verzehr von nicht pasteurisierten Milchprodukten (fur
Brucella), Kontakt mit Katzen (fiir Bartonella henselae) oder ausgedehnter Kontakt
mit dem Gesundheitswesen bei einem Patienten mit einer Herzklappenprothese und
negativen Blutkulturen (fir Aspergillus) kénnen bei der Beurteilung potenzieller Félle
von infektioser Endokarditis hilfreiche Hinweise liefern (15).

Sind die serologischen Befunde negativ, ist eine molekulare Untersuchung von Blut
oder exzidiertem Klappenmaterial sinnvoll, einschlie3lich einer breiten Polymerase-
Kettenreaktion fur bakterielle 16S-Ribosomen-Ribonukleinséure-Gene sowie gezielte
Polymerase-Kettenreaktionen fur Tropheryma whipplei, Bartonella-Arten und Pilze.
Bleibt die mikrobiologische Untersuchung negativ, sollte eine Autoimmunerkrankung
in Betracht gezogen werden. Es sollten Tests auf antinukleare Antikérper und
Rheumafaktoren sowie Tests auf das Antiphospholipid-Syndrom (Antikardiolipin-
Antikorper [Immunglobulin (Ig)G] und Anti-B2-Glykoprotein-1-Antikorper [IgG und
IgM]) durchgefihrt werden (57, 58).

Wenn alle anderen Tests negativ ausfallen und der Patient eine Bioprothese vom
Schwein erhalten hat, zusammen mit Anzeichen einer allergischen Reaktion, sollte

nach Antikdrpern gegen Schweinefleisch gesucht werden (18).

26



2.8.2. Bildgebende Diagnostik

Die Echokardiographie spielt eine wichtige Rolle bei der Diagnose und dem
Management von Komplikationen der infektiosen Endokarditis (IE). Sie ist
entscheidend fur die Diagnose und Bewertung des Schweregrads der Erkrankung,
die Einschatzung der kurz- und langfristigen Prognose, die Vorhersage von Embolien
und die Nachsorge von Patienten unter spezifischer Antibiotikatherapie (6).

Die Echokardiographie sollte bei allen Patienten mit Verdacht auf infektibse
Endokarditis (IE) als erste bildgebende Untersuchung durchgefiihrt werden. Wenn
die transthorakale Echokardiographie (TTE) negativ ausféllt und weiterhin ein hoher
Verdacht auf IE besteht, sollte eine transosophageale Echokardiographie (TEE) zur
Bestatigung oder zum Ausschluss der Diagnose erfolgen, da sie eine hdhere
Sensitivitat fur den Nachweis von Vegetationen aufweist (90 %-100 % fir TEE im
Vergleich zu 40 %-63 % fur TTE)(6).

Im Jahr 1994 schlug Durack eine neue Klassifizierung der infektiosen Endokarditis
(IE) vor, bekannt als die Duke-Kriterien. Diese Kriterien fihrten zum ersten Mal die
Echokardiographie als Hauptkriterium fur die Diagnose von IE ein. Die wichtigsten
echokardiographischen Kriterien flir IE umfassen das Vorhandensein von
Vegetationen (abnormale Wachstumsmassen auf den Herzklappen), Abszessen und
neuen Dehiszenzen (Aufbrechen von Nahtstellen) bei Prothesenklappen. Diese
Befunde sind entscheidend fur die Diagnosestellung und die Einschatzung des
Schweregrads der Erkrankung (59).

Die dreidimensionale transdsophageale Echokardiographie (3D-TEE) bietet eine
zusatzliche Option zur Darstellung von Klappenvegetationen, Abszessen,
Perforationen, paravalvularen Lecks, Dehiszenzen und der Lokalisierung von
Infektionen in Bezug auf die Klappen- und Herzstruktur. Im Vergleich zur
herkdbmmlichen zweidimensionalen TEE ermdglicht die 3D-TEE eine genauere
raumliche Darstellung der betroffenen Bereiche. Dadurch kann die 3D-TEE eine
wertvolle Erganzung bei der Diagnosestellung und der Bewertung der Schwere und
Ausdehnung der infektiosen Endokarditis (IE) sein. Sie kann auch bei der Planung
von chirurgischen Eingriffen und der Uberwachung des Behandlungsverlaufs hilfreich
sein (60).

Die EKG-gesteuerte kardiale CT mit Angiographie (CTA) oder ohne Angiographie ist
ein bildgebendes Verfahren, mit dem sowohl Klappen- als auch perivalvulare IE-

Lasionen beurteilt werden kdnnen(18).
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Bei einer Aorten-1E kann die CT aul3erdem geeignet sein, die Grol3e, Anatomie und
Verkalkung der Aortenklappe, der Aortenwurzel und des aufsteigenden
Aortensegments zu bestimmen, was fir die chirurgische Planung von Bedeutung
sein kann. Eine kontrastmittelverstarkte MSCT kann begleitende
Lungenerkrankungen wie Abszesse und Infarkte nachweisen und ermdglicht eine
schnelle und umfassende Untersuchung des systemischen arteriellen
Gefal3systems(61).

Die Herz-CT wird h&ufig zur préoperativen Beurteilung des Vorliegens einer
Koronararterienerkrankung bei IE eingesetzt, wenn die Durchfihrung einer
Koronarangiographie das Risiko einer Vegetationsembolie und/oder einer
hamodynamischen Dekompensation beinhaltet(18).

Eine abnorme Aktivitdt im Bereich der Klappenprothese, die mittels Fluor-18-
Fluordesoxyglukose ([18F]JFDG) PET/CT oder radioaktiv markierten Leukozyten
SPECT/CT nachgewiesen wird, gilt als ein wichtiges Kriterium gemalf den ESC 2015
IE-Kriterien. Die PET-Technologie ermoglicht hochauflosende Bilder durch den
Einsatz von biologisch aktiven Substanzen, die mit Positronen-Emittern markiert
sind.

Die Hauptvorteile von PET/CT und WBC SPECT/CT sind die Mdglichkeit, einer
simultanen Untersuchung der kardialen und extrakardialen Untersuchung in einem
einzigen bildgebenden Verfahren durchzufiihren und gleichzeitig das Vorhandensein
von extrakardialen Infektionsherden aufgrund sowohl septischer Embolien als auch
primarer Infektionsprozesse zu erkennen(60, 62).

Die zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT) ist genauer als die zerebrale CT,
um Embolien im Gehirn nachzuweisen. Gemal3 den Richtlinien der American Heart
Association sollte bei Patienten mit bekannter oder vermuteter infektioser
Endokarditis und neurologischer Beeintrachtigung, definiert als Kopfschmerzen,
meningeale Symptome oder neurologische Defizite, sowie bei Verdacht auf
Spondylodiszitis eine zerebrale MRT durchgefuhrt werden.

Es ist wichtig, Wirbelsauleninfektionen wie Spondylodiszitis und Osteomyelitis bei
Patienten mit infektioser Endokarditis zu diagnostizieren, da beide Zustande mit einer
hamatogenen Ausbreitung zusammenhangen. Etwa ein Drittel der Falle von

Spondylodiszitis wird durch eine infektiose Endokarditis verursacht (63).
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2.9. Therapie

Die Behandlung der infektiossen Endokarditis (IE) erfordert eine koordinierte
Zusammenarbeit eines spezialisierten Teams, das idealerweise in einem
Referenzzentrum untergebracht ist. Dieses Team sollte aus verschiedenen
Fachérzten bestehen, darunter  Kardiologen mit  Schwerpunkt  auf
Herzklappenerkrankungen und kardialer Bildgebung, Infektionskrankheiten- oder
Mikrobiologie-Spezialisten, Herzchirurgen sowie Spezialisten fur kardiale Geréate.
Zuséatzlich sollte das Team Zugang zu neurologischem und neurochirurgischem
Fachwissen haben, da neurologische Komplikationen bei IE auftreten kénnen und
eine multidisziplinare Betreuung erfordern.

Die Zusammenarbeit und das Expertenwissen dieser verschiedenen Fachbereiche
ermoglichen eine rasche Diagnosestellung, eine effektive Behandlungsplanung und
eine adaquate Uberwachung der Patienten mit IE. Ein spezialisiertes Team kann die
besten Behandlungsstrategien entwickeln und eine optimale Versorgung

sicherstellen(8).

2.9.1. Antibiotika- Therapie

Das antimikrobielle Behandlungsschema kann je nach Kulturergebnissen, Resistenz,
Schweregrad der Infektion und Vorhandensein von prothetischem Material
angepasst werden. Im Allgemeinen wird eine Kombinationstherapie bevorzugt, um
das Auftreten von Resistenzen zu verringern und eine synergistische antimikrobielle
Aktivitat zu erzielen. Eine Ausnahme bildet der meticillinsensitive Staphylococcus
aureus, fur den eine Monotherapie mit Flucloxacillin ausreichend ist und die Zugabe
von Gentamicin die Nephrotoxizitat erhéht.

Wenn Beta-Lactame nicht verabreicht werden konnen, sollte, sofern verfigbar,
Daptomycin verwendet werden und in Kombination mit einem anderen wirksamen
Antistaphylokokkenmittel gegeben werden, um die Wirksamkeit zu erhéhen und die
Entwicklung von Resistenz zu vermeiden. In der Regel ist eine Behandlung von
mindestens 4-6 Wochen erforderlich, in einigen Fallen sogar deutlich langer (z. B. bei
infektioser Endokarditis durch Q-Fieber)(64).

Patienten mit unkomplizierter nativer Klappenendokarditis aufgrund von Penicillin-
empfindlichen oralen Streptokokken und Streptococcus bovis profitieren von einer
kurzfristigen 2-wdchigen Therapie, bei der Penicillin oder Ceftriaxon mit Gentamicin
oder Netilmicin kombiniert wird (abhangig von der Nierenfunktion).
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Bei Penicillin-resistenten Fallen muss die Aminoglykosid-Behandlung mindestens 2
Wochen lang durchgefuhrt werden, und kurzfristige Therapieschemata werden nicht
empfohlen. In solchen Fallen kdnnte Vancomycin bevorzugt werden (in Kombination
mit Aminoglykosiden).

Bei Methicillin-resistenten und Vancomycin-resistenten Staphylokokken kdnnen
Vancomycin und Daptomycin die einzigen Optionen zur Behandlung schwerer
Infektionen sein.

Enterokokken sind hochgradig resistent, und die Eradikation erfordert eine
verlangerte Verabreichung (bis zu 6 Wochen) von synergistischen bakteriziden
Kombinationen von zwei Zellwandinhibitoren (Ampicillin plus Ceftriaxon, die sich
durch  Hemmung komplementarer PBPs) oder eines Zellwandinhibitors mit
Aminoglykosiden.

Fur Bazillen der HACEK-Gruppe, die Beta-Laktamasen produzieren, ist die
Standardbehandlung Ceftriaxon 2 g/Tag flr 4 Wochen bei NVE und fiir 6 Wochen bei
PVE. Wenn sie keine Beta-Laktamase produzieren, ist eine Option Ampicillin (12
g/Tag i.v. in vier oder sechs Dosen) plus Gentamicin (3 mg/kg/Tag in zwei oder drei
Dosen) fur 4-6 Wochen.

Die medikamentose Behandlung der PVE sollte langer dauern (mindestens 6
Wochen) als die der nativen Klappenendokarditis (NVE) (2-6 Wochen), ist aber
insgesamt vergleichbar, mit Ausnahme der Staphylokokken-PVE, bei der das
Regime Rifampicin enthalten sollte, wenn der Stamm empfindlich ist.

Wenn bei NVE waéahrend der Antibiotikatherapie ein Klappenersatz erforderlich ist,
sollte das postoperative Antibiotikaregime fir NVE und nicht fir PVE empfohlen
werden. Sowohl bei NVE als auch bei PVE richtet sich die Dauer der Behandlung
nach dem ersten Tag einer wirksamen Antibiotikatherapie (negative Blutkultur im
Falle einer ersten positiven Kultur) und nicht nach dem Tag der Operation (19).

Eine frihzeitige Entlassung aus dem Krankenhaus wird haufig durch den Einsatz
einer ambulanten parenteralen Antibiotikatherapie (OPAT) erreicht. Die OPAT kann
bei bestimmten Patienten nach Abschluss der ersten 2 Wochen der Behandlung
eingeleitet werden, da das Risiko von Komplikationen zu diesem Zeitpunkt geringer
ist. OPAT ist jedoch kontraindiziert bei Patienten mit Herzinsuffizienz, komplexen
Infektionen, hohem  Embolierisiko, neurologischen  Komplikationen  oder

Nierenfunktionsstérungen(57).
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2.9.2. Chirurgische Therapie

In vielen Fallen reichen Antibiotika allein nicht aus, um eine Endokarditis zu
bekampfen. Die ESC-Leitlinie klassifiziert die chirurgischen Indikationen bei
Endokarditis als Notfall (innerhalb von 24 Stunden), dringlich (innerhalb weniger
Tage) und elektiv (nach 1-2 Wochen Antibiotikatherapie). Die AHA/ACC-Leitlinie
definiert frihe chirurgische Eingriffe als solche, die wahrend des initialen
Krankenhausaufenthalts und vor Abschluss einer vollstandigen Antibiotikatherapie
durchgeftihrt werden.

Eine chirurgische Behandlung wird bei 50-70 % der Patienten mit infektioser
Endokarditis empfohlen. Die Ziele der Operation sind die Beseitigung der Infektion
und die Wiederherstellung der anatomischen Gegebenheiten. Sowohl
Klappenreparatur als auch -ersatz sind Optionen fir die Rekonstruktion. Das
verwendete Rekonstruktionsmaterial sollte idealerweise haltbar sein und eine
geringe Reinfektionsrate aufweisen.

Es gibt drei Hauptindikationen fir eine chirurgische Intervention:

a) Klappenfunktionsstérungen, die zu Herzinsuffizienz fuhren,

b) unkontrollierte Infektionen und

C) die Pravention von Embolien.

Eine Ausbreitung der Infektion Uber den Klappenanulus kann zu Abszessen,
Pseudoaneurysmen, Fisteln oder atrioventrikularen Blockaden fihren (65).

Eine kongestive Herzinsuffizienz (CCF) tritt bei IE haufig aufgrund einer
Klappeninsuffizienz auf, die entweder schleichend oder akut auftreten kann. In
seltenen Fallen kénnen auch Klappenzerstorung und Fistelbildung zu Herzversagen
fuhren. Etwa 60 % der Patienten, die sich einer chirurgischen Behandlung
unterziehen, haben eine CCF, wodurch sie zum haufigsten Grund fir einen
chirurgischen Eingriff bei Endokarditis werden.

Zu den unkontrollierbaren Infektionen bei Endokarditis gehodren persistierende
Bakteriamie trotz adaquater antimikrobieller Therapie, perivalvulare Ausbreitung der
Infektion und das Wachstum resistenter Keime. Diese Gruppe von Komplikationen
stellt die zweithaufigste Indikation fur eine chirurgische Behandlung dar und tritt bei
etwa 40 % der Patienten auf, die sich wegen Endokarditis einer Operation
unterziehen.

Nach internationalen Leitlinien ist ein chirurgischer Eingriff indiziert, wenn Fieber und

positive Blutkulturen trotz einer angemessenen antimikrobiellen Therapie von mehr
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als 7 bis 10 Tagen anhalten. Perivalvulare Komplikationen sind mit einer ungunstigen
Prognose verbunden und erh6hen die Wahrscheinlichkeit eines chirurgischen
Eingriffs. Diese Komplikationen treten h&ufiger bei Aortenklappenendokarditis,
Klappenprotheseninfektionen, Vorliegen eines atrioventrikularen (AV) Leitungsblocks
und Infektionen durch koagulasenegative Staphylokokken auf. Es wird berichtet,
dass 10-40 % der Patienten mit nativer Klappenendokarditis (NVE) und 56-100 %
der Patienten mit Klappenprothesenendokarditis (PVE) eine perivalvulare
Ausdehnung entwickeln.

Einige Erreger der Endokarditis sind heutzutage multiresistent, wie zum Beispiel
methicillinresistenter ~ Staphylococcus  aureus  oder  vancomycinresistente
Enterokokken.

Embolien treten am haufigsten in der Frihphase der Infektion auf, oft noch vor der
offiziellen Diagnose, und ihre Haufigkeit nimmt nach Beginn der antimikrobiellen
Therapie stark ab. Die meisten Embolien treten innerhalb der ersten zwei Wochen
der antimikrobiellen Behandlung auf. Daher ist der richtige Zeitpunkt fur einen
chirurgischen Eingriff entscheidend, um systemische Embolien zu verhindern.
Behandlungsstrategien zur vollstdndigen Eradikation erfordern eine antimikrobielle
Therapie in Kombination mit der Entfernung des infizierten Materials. Neue Gerate
kénnen implantiert werden, sobald die Infektion beseitigt ist.

Infektionen rechtsseitiger Herzklappen machen 5-10 % aller Falle von Endokarditis
aus und treten am haufigsten bei intravendésem Drogenkonsum auf. Bei
rechtsseitiger nativer Klappenendokarditis (NVE) sollte eine chirurgische Behandlung
vermieden werden.

Das Alter sollte daher keine Kontraindikation flr einen chirurgischen Eingriff sein,

wenn andere Indikationen fur eine Operation vorliegen.(57).

2.10. Prognose

Das Risiko eines erneuten Auftretens einer infektiocsen Endokarditis (IE) bei
Uberlebenden variiert zwischen 2 % und 6 % pro Jahr (66-69). Es gibt zwei
Hauptarten eines erneuten Auftretens: Rezidiv und Reinfektion. Der Begriff "Rezidiv"
bezieht sich auf eine erneute IE-Episode, die durch denselben Mikroorganismus
verursacht wird, wahrend "Reinfektion" eine Infektion beschreibt, die durch einen

anderen Mikroorganismus verursacht wird (70), (18).
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Die Sterblichkeit im Krankenhaus bei infektioser Endokarditis wird auf etwa 20 %
geschéatzt und steigt auf 25-30 % nach 6 Monaten an, wobei diese Sterblichkeit von
Infektionserreger und klinischen Umstanden abhéangt (71-73). Zu den wichtigsten
ungiinstigen prognostischen Faktoren gehdren hohes Alter, Klappenprothesen-
Endokarditis, Herzinsuffizienz, paravalvulare Komplikationen, Schlaganfall und eine
Infektion mit Staphylococcus aureus.

Nach Abschluss der Behandlung empfiehlt die Europaische Gesellschaft fir
Kardiologie regelmaliige Nachuntersuchungen mit transthorakaler
Echokardiographie (TTE) und Blutuntersuchungen auf Entziindungsmarker nach 1,
3, 6 und 12 Monaten. Personen, die bereits eine infektiose Endokarditis hatten,
sollten im Falle einer systemischen Infektion dringend arztliche Unterstiitzung suchen
(64).

2.11. Herzklappenprothesen Endokarditis

Endokarditis der Prothesenklappen tritt bei etwa 3-4 % der Patienten innerhalb von 5
Jahren nach der ersten Operation auf. Eine frihe Prothesenklappen-Endokarditis
(weniger als 1 Jahr nach der Erstoperation) tritt Gberwiegend in den ersten 2
Monaten nach der Operation auf und wird am haufigsten durch koagulasenegative
Staphylokokken oder Staphylococcus aureus verursacht.

Die klinische Prasentation einer Prothesenklappen-Endokarditis ist oft atypisch, und
negative bildgebende Befunde sind haufiger, was zu einer geringeren Sensitivitat der
Duke-Kriterien fuhrt. Aortenbogenabszessbildung und Klappendehiszenz treten bei
bis zu 60 % der Patienten auf, und ein chirurgischer Eingriff ist in der Regel
erforderlich. Dieser Eingriff ist oft komplex und mit hohem Risiko verbunden. Die
Sterblichkeitsrate bei Klappenendokarditis ist sehr hoch, insbesondere bei einer S.
aureus-Infektion, bei der die 1-Jahres-Mortalitat fast 50 % betragt (57).

2.12. Kardiale elektronische Implantate-Endokarditis

Zu den elektronischen Devices gehdren permanente Herzschrittmacher, kardiale

Resynchronisationssysteme und implantierbare Kardioverter Defibrillatoren.

Die Infektion von kardialen implantierbaren Geraten (CIEDs) ist mit einer schlechten

Prognose und hoher Sterblichkeit verbunden. Es gibt zwei Arten von Infektionen, die

auftreten kdnnen: Tascheninfektionen und Infektionen der Elektroden in Verbindung

mit infektioser Endokarditis. Eine infektiose Endokarditis im Zusammenhang mit
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Herzgeraten (CIED) kann entweder als Primérinfektion des CIED-Systems auftreten
oder als sekundéare Infektion infolge einer hamatogenen Verbreitung wéahrend einer
Bakteriamie(18, 74).

Mit Ausnahme von Féllen mit unkomplizierten oberflachlichen Wundinfektionen der
Haut ist in der Regel eine vollstandige Entfernung des Gerats erforderlich, um die
Infektion zu behandeln und die Sterblichkeit innerhalb eines Jahres nach der
Infektion zu verringern. Vor einer Reimplantation ist eine sorgfaltige Uberpriifung der
Indikation fir die CIED-Implantation erforderlich. Falls eine Reimplantation
durchgefuhrt wird, sollte das Geréat auf der kontralateralen Seite platziert werden. Es
gibt keine klare Empfehlung fiir den optimalen Zeitpunkt der Reimplantation.
Faktoren wie persistierende Bakteriamie, anhaltende Vegetation sowie der Bedarf an
Herzschrittmachern oder implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren  sollten
bertucksichtigt werden(18).

2.13. Rechtsherzendokarditis

Die rechtsseitige infektiose Endokarditis ist weniger haufig und tritt in etwa 5-10 %
der Falle auf. Sie ist in der Regel mit intravenésem Drogenkonsum, Infektionen von
Herzgeraten, zentralen Venenkathetern, HIV und angeborenen Herzerkrankungen
assoziiert. Die Trikuspidalklappe ist am haufigsten betroffen.

Zusatzlich zu den Merkmalen einer Sepsis zeigen Patienten haufig
Atemwegssymptome aufgrund von Lungenembolien, Lungenentzindungen und
Lungenabszessen. Die meisten Patienten kdnnen konservativ mit Medikamenten
behandelt werden, und die Prognose ist in der Regel gut. Die Behandlung der
infektiosen Endokarditis bei intravendsen drogenabhangigen Patienten, bei denen
die Trikuspidalklappe in mehr als 70 % der Falle betroffen ist, ist aufgrund der
mangelnden Therapietreue schwierig, insbesondere wenn eine Operation
erforderlich ist. In einigen Fallen kann eine verklrzte parenterale Antibiotikatherapie
diskutiert werden, um die erforderliche Behandlungsdauer von 4-6 Wochen zu

erreichen.

2.14. Antibiotika- Prophylaxe
Die antimikrobielle Prophylaxe wird nur noch vor invasiven zahnéarztlichen Eingriffen
bei Patienten mit dem hdchsten Risiko fur die Entwicklung einer infektiosen

Endokarditis empfohlen. Dazu gehdren Personen mit friherer infektioser

34



Endokarditis, Vorhandensein einer Herzklappenprothese oder Ringanuloplastik,
zyanotische angeborene Herzerkrankungen und kardiale Allograft-Valvulopathie(18).
Geringgradige, aber wiederholte Bakteriamien treten haufiger im Rahmen taglicher
Routinetéatigkeiten wie Zahneputzen, Verwendung von Zahnseide oder beim Kauen
auf. Dies ist insbesondere bei Patienten mit schlechtem Zahnstatus der Fall. Das
Risiko einer infektiosen Endokarditis ha&ngt daher moglicherweise eher mit der
kumulativen Exposition gegenuber niedriggradigen Bakteriamien wahrend des
taglichen Lebens zusammen und weniger mit sporadischen hochgradigen
Bakteriamien nach zahnarztlichen Eingriffen.

Patienten mit hohem Risiko fur eine infektiose Endokarditis sollten sich zweimal im
Jahr einer professionellen zahnéarztlichen Behandlung unterziehen, wahrend
Patienten mit mittlerem Risiko sich einmal im Jahr behandeln lassen sollten.

Eine systematische Antibiotikaprophylaxe wird fur nicht-zahnérztliche Verfahren nicht
empfohlen. Eine Antibiotikatherapie ist nur dann erforderlich, wenn invasive Eingriffe
im Zusammenhang mit einer Infektion durchgefiihrt werden(18).

Wahrend einer stationaren Behandlung sollten zentrale Venenkatheter bei Patienten
mit einem Risiko fur die Entwicklung einer infektiosen Endokarditis nicht
routinemaliig eingesetzt werden. Bei Patienten, die eine Pradisposition fir die
Entwicklung einer infektiosen Endokarditis haben und bei denen S. aureus aus der
Kultur der Katheterspitze isoliert wird, sollte eine Anti-Staphylokokken-Therapie fur 5-
7 Tage verabreicht werden. Dies dient der Behandlung einer mdglichen Infektion, die
mit dem Katheter in Verbindung stehen konnte(75).

Personliche Hygienemal3nahmen, insbesondere die Mund- und Hauthygiene, sowie
allgemeine InfektionsschutzmalRnahmen sind von grofl3er Bedeutung, um das Risiko
einer infektiosen Endokarditis zu verringern. Es wurde festgestellt, dass
Staphylokokken-Infektionen, einschlie3lich mit dem Gesundheitswesen assoziierter
infektioser Endokarditis, zunehmen. Die Verwendung von Antibiotikaprophylaxe

sollte auf Patienten mit einem hohen Risiko beschrankt werden.
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3. Material und Methoden

Wir haben eine retrospektive Auswertung von 171 Patienten durchgefiihrt, bei denen
eine infektiose Endokarditis diagnostiziert wurde und die zwischen Januar 2013 und
Dezember 2016 in der kardiologischen Abteilung des Klinikums Ludwigshafen, einem
akademischen Lehrkrankenhaus der Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz,
aufgenommen wurden. Der erste Teil der Studie wurde in der Dissertation vom Dr.
Barth und in der Publikation von Prof. Dr. Zahn et al. beschrieben(4). Fiur die
Nachverfolgung haben wir Kontakt mit den Patienten aufgenommen und um ihre
Einwilligung zur Teilnahme an der Studie gebeten (Anhang 3). Die Studie wurde
nach Ricksprache mit der Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-
Pfalz durchgefiihrt (Antragsnummer 2022-16289, zustimmendes Votum vom
28.01.2022).

Das Ziel der vorliegenden Studie ist es, den Langzeitverlauf nach einer Endokarditis
in Bezug auf Krankenhausaufenthalte, Komplikationsraten und Sterblichkeit bei
Patienten nach verschiedenen Therapieoptionen zu untersuchen.

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse von Patienten, die zwischen Januar
2013 und Dezember 2016 mit der Entlassungsdiagnose "Akute und subakute

Endokarditis" im Klinikum der Stadt Ludwigshafen gGmbH behandelt wurden.

3.1. Patientenkollektiv

Zur Rekrutierung des Patientenkollektivs wurden zunachst durch die Codier-
Abteilung alle Fallnummern von Patienten ermittelt, die sich im Zeitraum von Januar
2013 bis Dezember 2016 in arztlicher Behandlung befanden und die die
Entlassungsdiagnose "Akute und subakute Endokarditis" sowie den ICD-Code 133.0
aufwiesen. Auf diese Weise konnten Uber einen Zeitraum von drei Jahren insgesamt
171 Patienten eingeschlossen werden, die mit der Entlassungsdiagnose "Akute und

subakute Endokarditis" (133.0) im Klinikum Ludwigshafen behandelt wurden.

3.2. Datenerfassung
Fur 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
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Nexus MedFolio und aus der Medizinischen Klinik B Patientenverwaltung extrahiert.
Patienten, deren Entlassungsbriefe unvollstandig oder fehlend waren, wurden
ausgeschlossen und nicht mit in die Datenbank aufgenommen. Aul3erdem wurden
Patienten ohne Einwilligungsaufklarung und Patienten mit denen keine
Kontaktaufnahme erfolgen konnte von der Studie ausgeschlossen.

Die fur die Datenauswertung relevanten Informationen wurden anschliel3end manuell
in die Arbeitsdatenbank eingegeben.

Patientendaten wurden pseudonymisiert in der Datenbank erfasst, sodass keine
Ruckschlusse auf die ldentitdt und den individuellen Krankheitsverlauf der Patienten
moglich sind.

3.3. Datenbank
Die in Microsoft Excel® erstellte Arbeitsdatenbank umfasst 16 untersuchte Kriterien,

die nochmals in Untergruppen aufgeteilt sind. Diese Datenbank wurde in Anlehnung
an das europaische Endokarditis- Register erstellt (19). Zur Eingabe der Daten
stehen Freitextfelder sowie vorgegebene Auswahlimoglichkeiten als Nummer (wie
z.B. 1=nein, 2= ja- Felder) zur Verfigung, um die Fehlerquellen zu minimieren
(Anhang 2).

3.3.1. Erfassung der Patientencharakteristika

Folgende Daten wurden unter Zuhilfenahme der Behandlungsunterlagen erfasst:
Demographische Merkmale wie Alter und Geschlecht, Vitalstatus- Todesursache,
vorausgegangene Endokarditiden, Erstinfektion/ Rezidivinfektion, Keimnachweis,
medikamentdése Therapie und chirurgische Behandlung, Symptome und
Lebensqualitéat bei lebenden Patienten. Es wurden 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
alsr Median und Quartile (bei nicht-normalverteilten Parametern). Bei dem Vergleich
zwischen den Patientengruppen (konservative Therapie vs. operative Therapie sowie
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Uberlebende vs. Verstorbene) wurde der Chi?- Test bei kategoriellen Variablen bzw.
der Mann- Whitney- Wilcoxon- Test bei kontinuierlichen Parametern angewendet.

Ein Cox-Regressionsmodell wurde verwendet, um Pradiktoren fur Endokarditis-
assoziierte Todesfalle wahrend der Nachuntersuchung zu identifizieren. Variablen
mit einem Zusammenhang zur Mortalitst in der univariablen Analyse
(p<0.05,Signifikanzniveau) wurden in das Modell eingegeben.

Die folgenden Basisvariablen, die bei der univariablen Analyse mit der Mortalitat in
Zusammenhang stehen, haben wir in das Modell aufgenommen: Geschlecht
weiblich, Alter in 10 Jahren, Lungenentzindung, Diabetes mellitus,

Niereninsuffizienz, CRP-Erhdhung, Aortenklappe Vegetationen (TTE).
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4.Ergebnisse

4.1. Allgemeines Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom 01.01.2013 bis 31.12.2016 wurden im Klinikum der Stadt
Ludwigshafen insgesamt 171 Patienten mit dem ICD-Code 133.0 (akute und
subakute infektiose Endokarditis) behandelt, die in die Datenbank aufgenommen
werden konnten. In dieser Studie haben wir den Langzeitverlauf nach einer
Endokarditis in Bezug auf Krankenhausaufenthalte, Komplikationsraten, Sterblichkeit
und Lebensqualitat bei Patienten nach verschiedenen Therapieoptionen untersucht.
Wir haben die beobachteten Patienten in folgende Gruppen aufgeteilt und
miteinander verglichen: Patienten mit Endokarditis, die entweder eine operative oder
eine konservative Behandlung erhalten haben; Patienten mit
Nativklappenendokarditis, Prothesenklappenendokarditis und Device-Endokarditis
sowie Endokarditis mit positiven und negativen Blutkulturen.

Die Diagnose der Endokarditis wurde anhand der Duke-Kriterien gestellt. Demnach
wurden 116 Patienten von insgesamt 171 als definitive Endokarditis und 55 als

mogliche Endokarditis klassifiziert.

4.1.1. Patientencharakteristika und Begleiterkrankungen

Die Gesamtzahl der Patienten mit Endokarditis betrug 171, von denen 25,1 %
weiblich waren. Das Alter bei Aufnahme lag in Median bei 69,0 Jahren (Quantile 59,0
und 78,0 Jahren). Aufgrund von Verlusten bei der Nachverfolgung (n = 4) und der
Ablehnung der Teilnahme nach der Entlassung (n = 1) wurde die abschlieRende
Follow-up-Auswertung mit 166 Patienten durchgefuhrt. Insgesamt wurden 166
Patienten fur eine mediane Dauer von 6,5 Jahren (2385,0 Tagen) (zwischen 2156,0
und 2773,0 Tagen) nachbeobachtet.

Ein groRBer Teil der Patienten wurde mit dem direkten Verdacht auf Endokarditis
zugewiesen, namlich 60,2 % (103/171). Bei 5,3 % (9/171) wurde die Endokarditis als
Zufallsbefund festgestellt, als sie mit einer anderen Infektionskonstellation in
unserem Krankenhaus aufgenommen wurden. Bei 33,9 % (58/171) der Patienten
war die Aufnahmeursache eine andere Erkrankung. Bei 94,2 % (161/171) der
Patienten wurde die Endokarditis als Erstereignis eingestuft, wahrend bei 5,8 %

(10/171) eine Rezidivinfektion festgestellt wurde.
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Das Klinikum Ludwigshafen ist ein Krankenhaus der Maximalversorgung und verfugt
Uber vielseitige medizinische und technische Ressourcen, die den Anforderungen
der Endokarditistherapie gerecht werden. Daher wurde in der untersuchten Kohorte
eine hohere Rate von Verlegungen aus externen Krankenhausern festgestellt,
namlich 63,2 % (108/171). 36,8 % (63/171) der Patienten haben sich selbst in
unserem Krankenhaus vorgestellt.

Bei einer genauen Analyse wurden als Begleiterkrankungen hauptséchlich
Stoffwechselerkrankungen (Diabetes Mellitus, Hyperlipiddmie) und chronische
Niereninsuffizienz  festgestellt, gefolgt von Lungenerkrankungen (COPD,
Pneumonie). In der untersuchten Gruppe betrug der Anteil der drogenabhangigen
Patienten 2,3 % (4/171) und 0,6 % (1/171) waren HIV-positiv (Tabelle 1).
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Tabelle 1- Patientenzahlen und allgemeine Patientencharakteristika

Anzahl Patienten

171 (100,0 %)

Frauen

25,1 % (43/171)

Mittelwert (Median und Quantile)
Standardabweichung

69,0 (59,0; 78,0)
66,5 + 13,8

Begleiterkrankungen

COPD 11,1 % (19/171)
Pneumonia 11,7 % (20/171)
Asthma bronchiale 1,8 % (3/171)
Lungeenemphysem 1,2% (2/171)
Lungenfibrose 0,6 % (1/171)

Diabetes mellitus

26,9 % (46/171)

Insulinpflichtig

21,7 % (10/46)

Hyperlipidamie

28,7 % (49/171)

Chronische Niereninsuffizienz

32,7 % (56/171)

Dialyse

3,5 % (6/171)

HIV

0,6 % (1/171)

Drogenabhangigkeit

2,3 % (4/171)

Bestehender Klappenersatz

Aortenklappe

Keine 77,2 % (132/171)
Biologisch 19,3 % (33/171)
Mechanisch 3,5 % (6/171)
Mitralklappe

Keine 93,0 % (159/171)
Biologisch 5,3 % (9/171)
Mechanisch 1,8 % (3/171)
Trikuspidalklappe

Keine 99,4 % (170/171)
Biologisch 0,6 % (1/171)
Mechanisch 0,0 % (0/171)

Zustand nach TAVI

6,4 % (11/171)

Angeborene Herzfehler

1,8 % (3/171)

Einweisung

V.a. Endokarditis

60,2 % (103/171)

Entzindungsparameter erhéht

5,3 % (9/171)

Andere Erkrankung

33,9 % (58/171

Katheterinfektion

Port

1,8 % (3/171)

Zentralvendser Zugang

0,6 % (1/171)

Arterieller Zugang

0,0 % (0/171)

Schrittmacher/ ICD Infektion

17,0 % (29/171

Symptome/ klinische Untersuchung

Fieber > 38°C

79,5 % (136/171)

Gewichtsverlust

21,6 % (37/171)

Dyspnoe

22,2 % (38/171)

Apoplex/TIA

17,5 % (30/171)

Periphere Embolien

4,7 % (8/171)

Kard. Dekompensation

17,5 % (30/171)

Neu aufgetretenes Herzgerausch

8,8 % (15/171)

Splenomegalie

2,3 % (4/171)
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Osler Knétchen 1,8 % (3/171)
Janeway-Lé&sionen 1,2 % (2/171)
Roth-Flecken 0,0 % (0/171)
Hamaturie 0,0 % (0/171)
Lungentdem 0,0 % (0/171)
Labor

Leukozyten [/nl] 11,1 (8,1;14,2)
CRP [mg/l] 72,6 (32,6; 153,8)
PCT [ng/ml] 3,7(1,2; 6,6)

Von der gesamten Patientengruppe hatten bereits 39 von 171 Patienten einen
Aortenklappenersatz erhalten, und zwar in folgender Verteilung: 19,3 % (33/171)
erhielten eine biologische Klappe und 3,5 % (6/171) erhielten eine mechanische
Klappe. An zweiter Stelle wurde die Mitralklappe bereits behandelt, wobei 5,3 %
(9/171) der Patienten eine biologische Klappe und 1,8 % (3/171) eine mechanische
Klappe erhielten. Nur ein Patient wurde mit einer biologischen Trikuspidalklappe

versorgt.

4.1.2. Klinische Prasentation und Befunde

Die fuhrende klinische Symptomatik in der gesamten untersuchten Kohorte war
Fieber, das bei 79,5 % (136/171) der Patienten auftrat. Dyspnoe wurde bei 22,2 %
(38/171) der Patienten festgestellt, und 21,6 % (37/171) prasentierten sich mit
Gewichtsverlust. Bei 17,5 % (30/171) der Patienten traten Symptome einer kardialen
Dekompensation auf. Ein neu auftretendes Herzgerdusch, das als Merkmal der
Endokarditis gilt, wurde bei 8,8 % (15/171) der Patienten dokumentiert.

Im Rahmen der Diagnostik wurden im Mittel 5,8 0,7 Blutkulturen pro Patient
entnommen, was den Leitlinien der ESC (European Society of Cardiology) entspricht.
In der untersuchten Gruppe wiesen 80,1 % (137/171) der Patienten positive
Blutkulturen auf. Davon waren 2,2 % (3/137) Gram-negative Erreger und 97,8 %

(134/137) Gram-positive Erreger. Die Spezies sind in der Tabelle 2 aufgelistet.
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Tabelle 2- Mikrobiologie und Erreger

Positive Blutkulturen

80,1 % (137/171)

Gram - 2,2 % (3/137)
Gram + 97,8 % (134/137)
Gattungen

Staphylokokken 48,9 % (67/137)
Enterokokken 23,4 % (32/137)
Streptokokken 21,2 % (29/137)
Sonstiges 6,6 % (9/137)

Staphylococcus aureus

22,6 % (31/137)

Enterococcus faecalis

19,7 % (27/137)

Staphylococcus epidermidis

16,1 % (22/137)

Staphylococcus haemolyticus

2,2 % (3/137)

Staphylococcus Aureus MRSA

1,5 % (2/137)

Staphylococcus Lugdunensis

2,2 % (3/137)

Staphylococcus hominis

2,2 % (3/137)

Streptococcus agalactiae

2,2 % (3/137)

Streptococcus gordonii

2,2 % (3/137)

Streptococcus gallolyticus

2,2 % (3/137)

Enterococcus durans

1,5 % (2/137)

Micrococcus luteus

1,5 % (2/137)

Haufenkokken

1,5 % (2/137)

Staphylococcus Capitis

1,5 % (2/137)

Streptococcus anginosus

1,5 % (2/137)

Streptococcus bovis

1,5 % (2/137)

Streptococcus pneumoniae

1,5 % (2/137)

Streptococcus oralis

1,5 % (2/137)

Vergrinende Streptokokken

1,5 % (2/137)

Streptococcus Sanguinis

1,5 % (2/137)

kogulasenegative Staphylokkoken

1,5 % (2/137)

Aerococcus urinae

0,7 % (1/137)

Aggregatibacter actinomycetemcomitans

0,7 % (1/137)

betahamolysierende Streptokokken

0,7 % (1/137)

Enterococcus faecium

0,7 % (1/137)

Enterococcus faecalis VRE

0,7 % (1/137)

Enterococcus spp.

0,7 % (1/137)

Escherichia coli

0,7 % (1/137)

Grampositive Kokken

0,7 % (1/137)

koagulasenegative Streptococcen

1,5 % (2/137)

Lactobacillus rhamnosus

0,7 % (1/137)

Serratia marcescens

0,7 % (1/137)

Staphylococcus warneri

0,7 % (1/137)

Streptococcus dysgalactiae

0,7 % (1/137)

Streptococcus equinus

0,7 % (1/137)

Streptococcus mutans

0,7 % (1/137)

Streptococcus parasanguinis

0,7 % (1/137)

Streptococcus epidermidis

0,7 % (1/137)

Corynobacterium propinquum

0,7 % (1/137)
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In der untersuchten Kohorte zeigte sich eine geringe Erhohung der
Infektionsparameter. Laborchemisch wurde eine Leukozytose mit einem medianen
Wert von 11,1 (8,1; 14,2) festgestellt. Dartber hinaus war eine Erhdhung des C-
reaktiven Proteins (CRP) mit einem medianen Wert von 72,6 (32,6; 153,8) zu
beobachten. Zur weiteren Untersuchung der Infektion wurden auch die Procalcitonin
(PCT)-Werte verfolgt, die moderat erhoht waren mit einem Medianwert von 3,7 (1,2;
6,6).

Nach der Aufnahme wurde bei jedem Patienten eine transthorakale
Echokardiographie (TTE) durchgefuhrt, um die linksventrikulare Funktion und die
Klappenpathologie zu beurteilen. In Bezug auf die linksventrikulare Funktion hatten
55,0 % (94/171) eine normale Herzfunktion, 21,1 % zeigten eine leicht
eingeschrankte Funktion, 16,4 % eine mittelgradig reduzierte linksventrikulare
Funktion hatten und 7,6 % eine stark eingeschrankte Funktion.

Bei uns wurde bei 953 % (163/171) Patienten eine transtsophageale
Echokardiographie (TEE), davon wurden bei 39,8 % (68/171) der Patienten
Vegetationen an der Aortenklappe festgestellt und 4,7 % (8/171) zeigten
paravalvulare Abszesse. Bei der Mitral- und Trikuspidalklappenpathologie wurden
nur Vegetationen beobachtet, und zwar bei 28,1 % (48/171) bzw. 5,3 % (9/171) der
Patienten.

Im direkten Vergleich zwischen der transthorakalen Echokardiographie (TTE) und
der transosophagealen  Echokardiographie (TEE) wurden mittels der
transdsophagealen Untersuchung deutlich mehr Vegetationen diagnostiziert. An der
Aortenklappe wurden mittels TTE bei 39,2% der Patienten Vegetationen und bei
4,7% ein paravalvularer Abszess festgestellt. Im Gegensatz dazu wurden durch das
TEE bei 47,4% der Patienten Vegetationen an der Klappe und in 13,5% der Falle ein
paravalvularer Abszess detektiert. Dies veranschaulicht die hohere Sensitivitat der
transdsophagealen Echokardiographie. Auch bei den anderen Herzklappen wurden
durch die transdsophageale Bildgebung eine héhere Anzahl von diagnostizierten
Vegetationen und paravalvularen Abszessen festgestellt. An der Mitralklappe
konnten mittels TTE bei 28,1% der untersuchten Patienten Vegetationen und kein
paravalvularer Abszess beschrieben werden. Durch das TEE wurden hingegen bei
33,9% der Patienten Vegetationen im Bereich der Mitralklappe und bei 1,8% ein

paravalvularer Abszess dargestellt. Bei 5,3% der Falle wurde durch die TTE eine
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Vegetation an der Trikuspidalklappe beschrieben, wéhrend durch das TEE in 8,2%
der Falle Vegetationen festgestellt wurden. Es wurde kein paravalvularer Abszess
um die Trikuspidalklappe bei Patienten des untersuchten Kollektivs diagnostiziert.
Insgesamt konnten bei 130 Patienten Herzklappeninsuffizienzen mittels
Echokardiographie diagnostiziert werden. Eine schwere Aortenklappeninsuffizienz
wurde am haufigsten festgestellt, gefolgt von einer schweren Insuffizienz der
Mitralklappe.

Die Endokarditis kann die Morphologie der Klappen und damit die Klappenfunktion
beeinflussen. Je nach Schweregrad der Erkrankung wurde bei 77,9% der Patienten
eine Mitralklappeninsuffizienz diagnostiziert, wobei die meisten Félle als Grad |
bewertet wurden (56,9%). An zweiter Stelle trat eine Aortenklappeninsuffizienz bei
49,6% der Patienten auf, wobei in den meisten Fallen ein Grad 11l (38,5%) festgestellt
wurde.

Nach der Diagnosesicherung wurde eine erweiterte Diagnostik durchgefiihrt, um
mogliche Komplikationen der Endokarditis zu erkennen. Eine Schadelbildgebung
mittels CT wurde bei 19,3% der Patienten durchgefuhrt, wahrend eine MRT bei
18,7% eingesetzt wurde. Die abdominale Pathologie wurde mittels CT bei 17,5% und
mittels Sonographie bei 11,7% untersucht. Dabei wurden hauptsachlich Milzinfarkte
festgestellt, gefolgt von Niereninfarkten. Es wurden keine Féalle von mesenterialer

Ischamie in der untersuchten Kohorte festgestellt.

4.1.3. Klinischer Verlauf

GemalR den Duke-Kriterien wurden 69,8% (97/139) der Patienten als definitiv
infektiose Endokarditis klassifiziert, wahrend 30,2% (42/139) als mégliche infektiose
Endokarditis eingestuft wurden.

Die endgiltige Diagnosestellung und Therapieentscheidung fur die Behandlung der
Endokarditis erfolgte durch das Endokarditis-Team.

Bei 18,7% (32/171) der Patienten wurde die Indikation fir eine konservative
Behandlung festgelegt. Von diesen Patienten hatten 65,6% eine definitive Indikation
fur eine konservative Behandlung. Bei 9 Patienten lag eine definitive Kontraindikation
fur eine Operation vor, sodass in diesen Féllen ebenfalls ein konservatives Vorgehen

gewahlt wurde.
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Fur 139 Patienten wurde eine Indikation flr einen chirurgischen Eingriff gestellt, und
bei ihnen wurde eine Operation durchgefuhrt. Dies entspricht 81,3% der behandelten

Patienten (Tabelle 3).

Tabelle 3- Behandlungsarten

Interdisziplindre Diagnosestellung und

Therapieentscheidung
Endokarditis Team

95,9 % (164/171)

Operative Behandlung

81,3 % (139/171)

Konservativ

18,7 % (32/171)

Ohne chirurgische Indikation

65,6 % (21/32)

Art der Endo

Nativ 49,7 % (85/171)
Prothese 31,0 % (53/171)
Device 19,3 % (33/171)

Diagnose durch Mod. Duke Kriterien

Definitive infektiose Endokarditis

67,8 % (116/171)

Mdogliche infektibse Endokarditis

32,2 % (55/171)

Chirurgische Eingriffe

17,0 % (29/171)

Entfernung infizierter SM/ICD/Port

12,2 % (17/139)

Debridement

9,4 % (13/139)

Klappenrekonstruktion

3,6 % (5/139)

Biologischer Klappenersatz

76,2 % (106/139)

Mechanischer Klappenersatz

3,6 % (5/139)

Klappentragendes Konduit

20,9 % (29/139)

4.1.4. Intrahospitale Mortalitat

Die intrahospitale Sterblichkeit in dieser Studie beléuft sich auf 21,1%.

Das durchschnittliche Alter der wahrend des Krankenhausaufenthalts verstorbenen
Patienten betragt 70,1( £9,7) Jahre und ist damit héher als das Durchschnittsalter der
Patienten, die die Krankheit wéahrend der stationdren Behandlung Uberlebt haben
(65,7 Jahre (Standardabweichung +14,7)).

Die intrahospitale Letalitat ist in der Gruppe der konservativ behandelten Patienten
mit 24,2% hoher, als in der Gruppe der operativ versorgten, in der die Sterblichkeit

bei 20,3% lag, jedoch ist dieser Unterschied nicht signifikant.

4.1.5. Mortalitat in Follow-Up und Pradiktoren

Aufgrund von Lost to Follow-up (n = 4) und Ablehnung der Teilnahme nach
Entlassung (n = 1) wurde die abschlieRende Follow-up-Auswertung mit 166
Patienten durchgefuhrt. Insgesamt wurden 166 Patienten fir mediane 2385,0 Tage
(2156,0-2773,0) nachbeobachtet.
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Die Krankenhausmortalitat aller Patienten betrug 21 % (37/171). Die Zeit bis zum
Tod wahrend der langen Nachbeobachtung betrug im Median 618,0 Tage (25,0-
1378,0), und die 6-Jahres-Mortalitatsrate betrug 59,6 % (99/166) (Abbildung 2).

Abbildung 2 Mortalitat — Follow up:

Kaplan-Meier Kurve
Endpoint: Mortality
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Die Todesursachen waren unklar, kardiovaskular, Schlaganfall, Thrombose/Embolie,

Blutung, Dialysepflichtigkeit, Sepsis, Neoplasie und MODS (Tabelle 4 und 5).
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Tabelle 4-Todesursache

Kardiovaskular

43,0 % (46/107)

Sepsis 15,0 % (16/107)
Neoplasie 10,3 % (11/107)
Thrombose/Embolie 7,5 % (8/107)
Blutung 7,5 % (8/107)
Unklar 6,5 % (7/107)
Niereninsuffizienz/ Dialyse 5,6 % (6/107)
Apoplex 3,7 % (4/107)
MODS 1,9 % (2/107)

Tod Endokarditis bedingt

Wahr/sicher

68,2 % (73/107)

Unwahr

18,7 % (20/107)

Unklar

13,1 % (14/107)

Die Endokarditis-bedingte Sterblichkeit war in 68,2 %, wahrscheinlich/sicher IE-

bedingt, in 18,7 % nicht IE-bedingt und in 13,1 % unklar.

Tabelle 5- Mortalitat

Exitus letalis
intrahospital

21,6 % (37/171)

Zeit bis zum Follow-Up

2385,0 (2156,0; 2773,0)

Mortalitat bis Ende des FU

64,5 % (107/166)

1-Jahres Mortalitat

27,7 % (46/166)

2-Jahres Mortalitat

36,1 % (60/166)

3-Jahres Mortalitat

43,4 % (72/166)

4-Jahres Mortalitat

50,0 % (83/166)

5-Jahres Mortalitat

53,6 % (89/166)

6-Jahres Mortalitat

59,6 % (99/166)

Zeit bis zum Tod

618,0 (25,0; 1378,0)

Unter Verwendung eines logistischen Regressionsmodells zur Analyse von
Pradiktoren fur wahrscheinliche/sichere IE-bezogene Mortalitat wurden Alter (fur
jeweils zehn Jahre) und CRP-Erh6hung als unabhangige Variablen identifiziert
(Abbildung 3).
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Abbildung 3- Pradiktoren fur wahrscheinliche/sichere IE-bezogene Mortalitét

Analysis of Maximum Likelihood Estimates
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Die Gesamtzahl der Rehospitalisierungen betrug 48,8 % (81/166), wobei 76,5 %
(62/81) der Rehospitalisierungen auf Endokarditis zurtickzufihren waren (Tabelle 6).
Bei 94,4 % (17/18) der Patienten trat eine Re-Endokarditis an derselben Stelle auf
(Abbildung 4).
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Abbildung 4- Mortalitat und Rehospitalisationen- Follow up

Kaplan-Meier Kurve
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Tabelle 6- Rehospitalisationen

Anzahl der Rehospitalisierung 2,0 (1,0; 3,0)
Gesamtanzahl N: 81

Patienten mit  einer  dokumentierten | 18,1 % (30/166)
Rehospitalisierung

Patienten mit 2 dokumentierten | 11,4 % (19/166)
Rehospitalisierungen

Patienten mit 3 dokumentierten | 16,9 % (28/166)
Rehospitalisierungen

Patienten mit >3 dokumentierten | 2,4 % (4/166)

Rehospitalisierungen

Kumulierte Informationen aller

Rehospitalisierungen

Rehospitalisierungen gesamt

48,8 % (81/166)

Endokarditisbezogen

76,5 % (62/81)

Endokarditisbezogene Ursachen

Re-Endo

22,2 % (18/81)

Endo-Eingriff

8,6 % (7/81)

Erneute Endokarditis

Gleiche Lokalisation

94,4 % (17/18)

Andere Klappe

5,6 % (1/18)

Neues Device

5,6 % (1/18)

Die Mehrheit der Patienten wurde als NYHA-Klasse | (35,6 %, 21/59) oder NYHA-
Klasse 1l (28,8 %, 17/59) eingestuft. Alle Patienten wurden als CCS-Klassen |, Il und

Il eingestuft, kein Patient als Klasse IV.

Es wurde bei allen lebenden Patienten die EQ-5D-5L-Fragebogen ausgefillt.

GemalR dem EQ-5D-5L-Follow-up waren die Tagesaktivitatswerte bei 44,8 % der

Patienten (26/58) nahezu normal (Anhang 1).

Bei 3,4 % der Patienten (2/58) lieBen die Schmerzen/kdrperlichen Beschwerden

nach. Angst/Depression wurde nur bei 3 Patienten (5,2 %) beobachtet, und 79,3 %
der Patienten (46/58) hatten keine Probleme.
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4.2. Konservative und Operative Behandlung

Die Entscheidung, eine Operation bei infektioser Endokarditis (IE) durchzuflihren,
bleibt aufgrund des Potenzials fur akute und lebensbedrohliche Komplikationen
dieser Krankheit, der ungewissen Reaktion auf Antibiotikatherapie und der
komorbiden Erkrankungen des Patienten schwierig. Bei uns wurden 139 (81,3 %)
Patienten operiert und 32 (18,7 %) konservativ behandelt. Wir stellen die operierten

Patienten mit konservativ behandelten Patienten gegentber.

4.2.1. Patientencharakteristika und Begleiterkrankungen

Von den operierten Patienten waren 24,5 % (34/139) weiblich. Der Unterschied in
Bezug auf das Geschlecht zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht
signifikant (p = 0,67). Das Durchschnittsalter der operierten Patienten betrug 65,1 *
13,0 Jahre und war statistisch signifikant niedriger als das Alter der konservativ
behandelten Patienten (72,8 +15,7 Jahre) (p < 0,00016) (Tabelle 7).
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Tabelle 7 - Vergleich -operative und konservative Behandlung

Operative Konservative P-Wert
Behandlung Behandlung
Anzahl Patienten 139 (81,3 %) 32 (18,7 %)

Frauen 24,5 % (34/139) 28,1 % (9/32) 0,66662
Alter bei Aufnahme 67,0 (58,0; 75,0) 78,0 (68,5; 83,0) 0,00016
Mittelwert + 65,1 +13,0 72,8 +15,7
Standardabweichung
Begleiterkrankungen
COPD 9,4 % (13/139) 18,8 % (6/32) 0,12724
Pneumonia 13,7 % (19/139) 3,1 % (1/32) 0,09426
Asthma bronchiale 1,4 % (2/139) 3,1 % (1/32) 0,51245
Lungeenemphysem 1,4 % (2/139) 0,0 % (0/32) 0,49489
Lungenfibrose 0,7 % (1/139) 0,0 % (0/32) 0,63036
Diabetes mellitus 27,3 % (38/139) 25,0 % (8/32) 0,78800
Insulinpflichtig 21,1 % (8/38) 25,0 % (2/8) 0,80567
Hyperlipidamie 29,5 % (41/139) 25,0 % (8/32) 0,61202
Chronische 30,2 % (42/139) 43,8 % (14/32) 0,14133
Niereninsuffizienz
Dialyse 2,9 % (4/139) 6,3 % (2/32) 0,34992
HIV 0,7 % (1/139) 0,0 % (0/32) 0,63036
Drogenabhangigkeit 2,9 % (4/139) 0,0 % (0/32) 0,33153
Bestehender
Klappenersatz
Aortenklappe
Keine 77,7 % (108/139) 75,0 % (24/32) 0,74297
Biologisch 18,0 % (25/139) 25,0 % (8/32) 0,36466
Mechanisch 4,3 % (6/139) 0,0 % (0/32) 0,23152
Mitralklappe
Keine 92,8 % (129/139) 93,8 % (30/32) 0,85046
Biologisch 5,8 % (8/139) 3,1 % (1/32) 0,54798
Mechanisch 1,4 % (2/139) 3,1 % (1/32) 0,51245
Trikuspidalklappe
Keine 99,3 % (138/139) 100,0 % (32/32) 0,63036
Biologisch 0,7 % (1/139) 0,0 % (0/32) 0,63036
Mechanisch 0,0 % (0/139) 0,0 % (0/32)

TAVI 0,7 % (1/139) 31,3 % (10/32) <,00001
Angeborene Herzfehler | 2,2 % (3/139) 0,0 % (0/32) 0,40178
Einweisung

V.a. Endokarditis 65,5 % (91/139) 37,5 % (12/32) 0,00356
Entziindungsparameter | 3,6 % (5/139) 12,5 % (4/32) 0,04201
erhoht

Andere Erkrankung 30,9 % (43/139) 46,9 % (15/32) 0,08595
Erstinfektion 94,2 % (131/139) 93,8 % (30/32) 0,91439
Rezidivinfektion 5,8 % (8/139) 6,3 % (2/32) 0,00085
Verlegung aus 69,1 % (96/139) 37,5 % (12/32) 0,00085
externem KH

Patient kommt selbst 30,9 % (43/139) 62,5 % (20/32) 0,34992
Kiefer-/ 2,9 % (4/139) 6,3 % (2/32) 0,25381

zahnchirurgischer
Eingriff
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Wurde behandelt? 0,7 % (1/139) 3,1 % (1/32) 0,51245
Endokarditisprophylaxe | 1,4 % (2/139) 3,1 % (1/32) 0,63036
Katheterinfektion 0,7 % (1/139) 0,0 % (0/32)

Port 0,0 % (0/139) 0,0 % (0/32) 0,20480
Zentralvendser Zugang | 18,7 % (26/139) 9,4 % (3/32) 0,00356
Arterieller Zugang 65,5 % (91/139) 37,5 % (12/32) 0,04201
Schrittmacher/ ICD 3,6 % (5/139) 12,5 % (4/32) 0,08595
Infektion

Symptome/ klinische

Untersuchung

Fieber > 38°C 77,7 % (108/139) 87,5 % (28/32) 0,21532
Gewichtsverlust 20,9 % (29/139) 25,0 % (8/32) 0,60839
Dyspnoe 24,5 % (34/139) 12,5 % (4/32) 0,14230
Apoplex/TIA 16,5 % (23/139) 21,9 % (7/32) 0,47493
Periphere Embolien 5,0 % (7/139) 3,1 % (1/32) 0,64442
Kard. Dekompensation | 18,7 % (26/139) 12,5 % (4/32) 0,40538
Neu aufgetretenes 10,8 % (15/139) 0,0 % (0/32) 0,05171
Herzgerdusch

Splenomegalie 2,9 % (4/139) 0,0 % (0/32) 0,33153
Osler Knétchen 2,2 % (3/139) 0,0 % (0/32) 0,40178
Janeway-Lasionen 1,4 % (2/139) 0,0 % (0/32) 0,49489
Roth-Flecken 0,0 % (0/139) 0,0 % (0/32)
Hamaturie 0,0 % (0/139) 0,0 % (0/32)
Lungenddem 0,0 % (0/139) 0,0 % (0/32)
Schock 0,0 % (0/139) 0,0 % (0/32)
Labor

Leukozyten [/nl] 11,1 (8,1;14,4) 10,6 (7,9; 13,2) 0,50327
CRP [mg/l] 73,7 (32,6; 149,8) 70,1 (32,8;173,3) 0,92585
PCT [ng/ml] 2,3(1,1;5,7) 11,3 (5,2; 16,3) 0,01258

Von den operierten Patienten waren 24,5% (34/139) weiblich und 75,5% (105/139)
mannlich, mit einem Durchschnittsalter von 65,1 +13,0 Jahren. Bei den chirurgisch
behandelten Patienten lag in 53,2% der Félle eine Nativklappenendokarditis vor,
wahrend 25,9% eine Prothesenendokarditis aufwiesen und 20,9% eine Device-
Endokarditis hatten.

Die haufigste Art der chirurgischen Behandlung war der Einsatz biologischer
Herzklappen, die bei 76,3% der operierten Patienten erfolgte. An zweiter Stelle stand
die Entfernung infizierter Devices, die bei 12,2% der operierten Patienten
durchgefiihrt wurde. Bei 9,4% der Patienten wurde ein Debridement durchgefihrt,
wahrend bei 3,6% eine Rekonstruktion der betroffenen Klappe erfolgte. Ein kleiner
Teil der behandelten Patienten erhielt eine mechanische Herzklappe (3,6%) oder ein
klappentragendes Konduit (3,6%). 5,0% (7/139) der Patienten wurden in ein externes
Krankenhaus verlegt.

Das Alter der operativ versorgten Patienten betragt im Mittelwert 65,5 Jahre

(Standardabweichung + 12,9). Im Gegensatz dazu belduft sich der Mittelwert des
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Alters der konservativ behandelten Kohorte auf 71,5 Jahre (Standardabweichung +
16,6), p= 0,00016.

In Bezug auf assoziierte Lungenerkrankungen wie COPD, Pneumonie, Asthma
bronchiale, Lungenemphysem, Lungenfibrose und andere Komorbiditaten wie
Diabetes mellitus, Hyperlipidamie, chronisches Nierenversagen, Dialyse, HIV und
Drogenabhangigkeit gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Dbeiden Gruppen. Auch die Rate von bestehenden Aorten- und

Mitralklappenersatzoperationen unterschied sich nicht zwischen den Gruppen.

4.2.2. Klinische Prasentation und Befunde

Das haufigste Symptom bei Patienten mit IE war Fieber dber 38 °C.
Mitralklappenvegetationen traten in der operativ behandelten Gruppe statistisch
signifikant haufiger auf (31,7 % vs. 125 %, p = 0,02970). Eine schwere
Mitralinsuffizienz Grad Ill (27,1 %) und Aorteninsuffizienz Grad IIl (43,1 %) waren bei
den operierten Patienten haufiger anzutreffen und auch eine Indikation zur
Operation. Der Anteil an Endokarditisfallen an nativen Klappen war in der operativ
behandelten Gruppe hoher, wahrend der Anteill an Endokarditisfallen an
Prothesenklappen in der konservativ behandelten Gruppe hdher war.

Hinsichtlich der Laboruntersuchungen wie Leukozyten, CRP und PCT war nur der
Wert von PCT in der konservativ behandelten Gruppe statistisch signifikant hoher

(p = 0,01258). Die Anzahl der durchgefuihrten Blutkulturen und die positiven
Ergebnisse waren in beiden Gruppen ahnlich, wobei Streptokokken die haufigsten
isolierten Pathogene waren. Bei den konservativ behandelten Patienten war jedoch
ein Anstieg von Staphylococcus haemolyticus, Enterococcus spp., Escherichia coli,
Staphylococcus warneri und Streptococcus parasanguinis zu verzeichnen

(p = 0,03318 bzw. p = 0,03810) (Tabelle 8).
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Tabelle 8- Mikrobiologie- Vergleich-operative und konservative Behandlung

Operative Konservative P-Wert
Behandlung Behandlung
Blutkulturen-positiv 79,9 % (111/139) 81,3 % (26/32) 0,85863
Gram- 1,8 % (2/111) 3,8 % (1/26) 0,52143
Gram+ 98,2 % (109/111) 96,2 % (25/26)
Staphylococcus aureus | 23,4 % (26/111) 19,2 % (5/26) 0,64559
Enterococcus faecalis 17,1 % (19/111) 30,8 % (8/26) 0,11521
Staphylococcus 16,2 % (18/111) 15,4 % (4/26) 0,91720
epidermidis
Staphylococcus 0,9 % (1/111) 7,7 % (2/26) 0,03318
haemolyticus
Staphylococcus Aureus | 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/26) 0,49051
MRSA
Staphylococcus 2,7 % (3/111) 0,0 % (0/26) 0,39666
Lugdunensis
Staphylococcus 2,7 % (3/111) 0,0 % (0/26) 0,39666
hominis
Streptococcus 2,7 % (3/111) 0,0 % (0/26) 0,39666
agalactiae
Streptococcus gordonii | 1,8 % (2/111) 3,8 % (1/26) 0,52143
Streptococcus 2,7 % (3/111) 0,0 % (0/26) 0,39666
gallolyticus
Enterococcus durans 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/26) 0,49051
Micrococcus luteus 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/26) 0,49051
Haufenkokken 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/26) 0,49051
Staphylococcus Capitis | 0,9 % (1/111) 3,8 % (1/26) 0,25971
Streptococcus 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/26) 0,49051
anginosus
Streptococcus bovis 0,9 % (1/111) 3,8 % (1/26) 0,25971
Streptococcus 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/26) 0,49051
pneumoniae
Streptococcus oralis 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/26) 0,49051
Vergrinende 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/26) 0,49051
Streptokokken
Streptococcus 0,9 % (1/111) 3,8 % (1/26) 0,25971
Sanguinis
kogulasenegative 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/26) 0,49051
Staphylokkoken
Aerococcus urinae 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
Aggregatibacter 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
actinomycetemcomitans
betahamolysierende 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
Streptokokken
Enterococcus faecium 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
Enterococcus faecalis 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
VRE
Enterococcus spp. 0,0 % (0/111) 3.8 % (1/26) 0,03810
Escherichia coli 0,0 % (0/111) 3.8 % (1/26) 0,03810
Grampositive Kokken 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
koagulasenegative 0,9 % (1/111) 3,8 % (1/26) 0,25971
Streptococcen
Lactobacillus 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
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rhamnosus

Serratia marcescens 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
Staphylococcus warneri | 0,0 % (0/111) 3,8 % (1/26) 0,03810
Streptococcus 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
dysgalactiae

Streptococcus equinus | 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
Streptococcus mutans 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
Streptococcus 0,0 % (0/111) 3,8 % (1/26) 0,03810
parasanguinis

Streptococcus 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
epidermidis

Corynobacterium 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/26) 0,62714
propinquum

Die CCT war die an der haufigsten durchgefuhrten Untersuchung. Das

interdisziplindre  Endokarditis-Team war fir die Diagnosestellung und
Therapieentscheidungen aller operierten Patienten verantwortlich, wéhrend dies nur
bei 78,1 % der konservativ behandelten Patienten der Fall war (p < 0,00001). Der
biologische Klappenersatz war der am haufigsten durchgefihrten chirurgischen
Eingriff (76,3 %), gefolgt von der Entfernung infizierter SM/ICD/Port und dem
Debridement.

Laut echokardiographischem Befund wurden neue Klappeninsuffizienzen (42,8 %)
und oszillierende intrakardiale Strukturen (74,6 %) statistisch signifikant haufiger in
der operativ behandelten Gruppe beobachtet (p = 0,00432 bzw. p = 0,01611). Es gab
keine Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die Bewertung von

Nebenkriterien.

4.2.3. Klinischer Verlauf

Die Patientenzahl mit Zustand nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation lag bei
31,3 % (10/32) der konservativ behandelten Patienten und war statistisch signifikant
haufiger als in der operativ behandelten Gruppe mit 0,7 % (1/139) (p < 0,00001).
Angeborene Herzfehler traten nur bei 3 Patienten (2,2 %) in der operativ behandelten
Gruppe auf. Der Verdacht auf eine Endokarditis war in der operativ behandelten
Gruppe mit 65,5 % (91/139) statistisch signifikant héher im Vergleich zur konservativ
behandelten Gruppe mit 37,5 % (12/32) (p < 0,00356). Bei der Einweisung wurden
die CRP-Werte in der konservativ behandelten Gruppe statistisch signifikant erhoht
(12,5 % gegenuber 3,6 % in der operativ behandelten Gruppe, p = 0,04201)

angegeben.
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Die Mehrheit der operativ behandelten Patienten (69,1 %) wurde aus einer externen
Klinik Uberwiesen, wahrend die meisten konservativ behandelten Patienten (62,5 %)
aus unserer Klinik stammten. Es wurden keine Unterschiede zwischen den Gruppen
in Bezug auf Endokarditisprophylaxe, Katheterinfektion, Schrittmacher-/ICD-Infektion,

Port, zentralen Venenzugang oder arteriellen Zugang festgestellt.

4.2.4. Langzeitverlauf nach Endokarditis

Die Gesamtzahl der Rehospitalisierungen unterschied sich nicht zwischen den
Gruppen. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug bei den operativ behandelten
Patienten 2373,0 (2151,0; 2786,0) und bei den konservativ behandelten Patienten
2437,5 (2156,0; 2771,0) Tage- Tabelle 9.

Tabelle 9- Rehospitalisierungen - Vergleich-operative und konservative
Behandlung

Operative Konservative P-Wert
Behandlung Behandlung
Anzahl Patienten mit 135 (81,3 %) 31 (18,7 %)
FU
Anzahl der 2,0 (1,0; 3,0) 2,0 (1,0; 3,0) 0,84451
Rehospitalisierung
Minimum - Maximum 1,0-90 1,0-8,0 0,84451
Patienten mit einer 17,8 % (24/135) 19,4 % (6/31) 0,83696

dokumentierten
Rehospitalisierung

Patienten mit 2 11,1 % (15/135) 12,9 % (4/31) 0,77745
dokumentierten
Rehospitalisierungen

Patienten mit 3 16,3 % (22/135) 19,4 % (6/31) 0,68173
dokumentierten
Rehospitalisierungen

Patienten mit >3 2,2 % (3/135) 3,2 % (1/31) 0,74246
dokumentierten
Rehospitalisierungen

Kumulierte
Informationen aller
Rehospitalisierungen

Rehospitalisierungen 47,4 % (64/135) 54,8 % (17/31) 0,45538
gesamt

Endokarditisbezogen 81,3 % (52/64) 58,8 % (10/17) 0,05241
IE-bezogene Ursachen

Re-Endo 18,8 % (12/64) 35,3 % (6/17) 0,14471
Endo-Eingriff 10,9 % (7/64) 0,0 % (0/17) 0,15369
Erneute Endokarditis

Gleiche Lokalisation 91,7 % (11/12) 100,0 % (6/6) 0,46685
Andere Klappe 8,3 % (1/12) 0,0 % (0/6) 0,46685
Neues Device 8,3 % (1/12) 0,0 % (0/6) 0,46685
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Insgesamt wurden 166 Patienten fiur eine mediane Nachbeobachtungszeit von
2385,0 Tagen (zwischen 2156,0 und 2773,0 Tagen) beobachtet. Bei der Auswertung
der Sterblichkeitsrate betrug die mediane Zeit bis zum Tod 618,0 Tage (zwischen
25,0 und 1378,0 Tagen), wobei die 6-Jahres-Sterblichkeit 59,6 % (99/166) betrug.
Die intrahospitale Sterblichkeit war zwischen den operativ behandelten Patienten
(21,6 %) und den konservativ behandelten Patienten (21,9 %) statistisch nicht
signifikant unterschiedlich (p = 0,97112). Die 5-Jahres-Mortalitat (71,0 %,

p= 0,03168) und die 6-Jahres-Mortalitat (77,4 %, p = 0,02525) waren bei den
konservativ behandelten Patienten statistisch signifikant hoher- Tabelle 10,
Abbildung 5.
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Tabelle 10- Mortalitat- Vergleich-operative und konservative Behandlung

Operative Konservative P-Wert
Behandlung Behandlung
Anzahl Patienten 135 (81,3 %) 31 (18,7 %)
mit FU
Zeit bis zum Follow- | 2373,0 (2151,0; 2437,5 (2156,0; 0,81789
Up 2786,0) 2771,0)
Mortalitat bis Ende | 61,5 % (83/135) 77,4 % (24/31) 0,09454
des FU
1-Jahres Mortalitat 25,2 % (34/135) 38,7 % (12/31) 0,12921
2-Jahres Mortalitét 34,8 % (47/135) 41,9 % (13/31) 0,45675
3-Jahres Mortalitat 40,7 % (55/135) 54,8 % (17/31) 0,15320
4-Jahres Mortalitat 48,9 % (66/135) 54,8 % (17/31) 0,55018
5-Jahres Mortalitat 49,6 % (67/135) 71,0 % (22/31) 0,03168
6-Jahres Mortalitat 55,6 % (75/135) 77,4 % (24/31) 0,02525
Zeit bis zum Tod 618,0 (20,0; 1343,0) | 521,5 (32,0; 1502,0 | 0,98212

Abbildung 5- Mortalitat- Vergleich-operative und konservative Behandlung
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Die Todesursachen umfassten unklare Todesfalle, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,

Schlaganfall, Thrombose/Embolie, Blutung, Dialysepflichtigkeit, Sepsis, Neoplasien

und MODS- Tabelle 11.

Tabelle 11- Todesursache Vergleich-operative und konservative Behandlung

Operative Behandlung

Konservative Behandlung

Todesursache

Unklar 7,2 % (6/83) 4,2 % (1/24)
Kardiovaskular 43,4 % (36/83) 41,7 % (10/24)
Apoplex 3,6 % (3/83) 4,2 % (1/24)
Thrombose/Embolie 7,2 % (6/83) 8,3 % (2/24)
Blutung 9,6 % (8/83) 0,0 % (0/24)
NI-Dialyse 4,8 % (4/83) 8,3 % (2/24)
Sepsis 16,9 % (14/83) 8,3 % (2/24)
Neoplasie 7,2 % (6/83) 20,8 % (5/24)
MODS 1,2 % (1/83) 4,2 % (1/24)
Tod Endokarditis bedingt

Wahr/sicher 73,5 % (61/83) 50,0 % (12/24)
Unwahr 15,7 % (13/83) 29,2 % (7/24)
Unklar 10,8 % (9/83) 20,8 % (5/24)

GemalR dem EQ-5D 5L-Follow-up unterschieden sich

Aktivitaten nicht.

die Werte fir die taglichen
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4.2.5. Konservative Behandlung mit und ohne Operationsindikation

Als wir die Patienten nach der Behandlung einteilten wurden 139 (81,3 %) Patienten
operiert und 32 (18,7 %) konservativ behandelt. Von der konservativ behandelten
Gruppe bestand bei 34 % (11/32) eine Operationsindikation, die jedoch die
Durchfiihrung aus verschieden Grinden nicht méglich war,66 % (21/32) hatten keine
Indikation zur Operation. Da 24,5 % (34/139) der operierten Patienten Frauen waren,
war der Unterschied hinsichtlich des Geschlechts zwischen den drei Gruppen
statistisch nicht signifikant. Das mittlere Alter der operierten Patienten (65,1 + 13,0
Jahre) war statistisch signifikant niedriger als das der konservativ behandelten (72,8
+ 15,7 Jahre), wobei die Patienten mit Operationsindikation alter waren (74,3 = 9,4;
N=11).

Hinsichtlich der damit verbundenen Komorbiditdten gab es, wie gezeigt, keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die konservative
Unterteilung ergab jedoch, dass 27,3 % (3/11) der Patienten an COPD leiden, was
deutlich mehr ist als in den anderen beiden Gruppen, allerdings statistisch nicht
signifikant. Diabetes mellitus ist weit verbreitet, aber statistisch nicht signifikant. Die
Niereninsuffizienz war bei konservativ behandelten Patienten starker erkennbar, aber
statistisch nicht relevant. 2,9% (4/139) von der Dialyse-abhéangigen Patienten wurden
operiert, 18,2 % (2/11) hatten eine Operationsindikation, aber wurden konservativ
behandelt und es fand sich keine Dialysepatienten in der konservativ behandelnden
mit Indikation zu einer Operation (0,01904 zwischen 3 Gruppen). Bei konservativ
behandelnten Patienten wurden keine HIV-Infektionen und Drogenabusus-

festgestellt (Tabelle 12).
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Tabelle 12- Patientencharakteristika-Vergleich (operative Behandlung,

konservative mit und ohne Operationsindikation)

Operative Konservative Konservative p-Wert
Behandlung Behandlung Behandlung
mit Indikation ohne Indikation
zur Operation zur Operation

Anzahl Patienten 139 (81,3 %) 11 (6,4 %) 21 (12,3 %)
Frauen 24,5 % (34/139) | 36,4 % (4/11) 23,8 % (5/21) 0,67368
Alter bei Aufnahme 67,0 (58,0;75,0) 78,0 (67,0; 83,0) | 78,0 (71,0; 83,0) | 0,00078
Mittelwert + 65,1 + 13,0 74394 72,0184
Standardabweichung
Begleiterkrankungen
COPD 9,4 % (13/139) 27,3 % (3/11) 14,3 % (3/21) 0,16875
Pneumonia 13,7 % (19/139) | 0,0 % (0/11) 4,8 % (1/21) 0,22780
Asthma bronchiale 1,4 % (2/139) 0,0 % (0/11) 4,8 % (1/21) 0,50189
Lungeenemphysem 1,4 % (2/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21) 0,79220
Lungenfibrose 0,7 % (1/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21) 0,89067
Diabetes mellitus 27,3 % (38/139) | 27,3 % (3/11) 23,8 % (5/21) 0,94349
Insulinpflichtig 21,1 % (8/38) 33,3 % (1/3) 20,0 % (1/5) 0,87965
Hyperlipidamie 29,5 % (41/139) 18,2 % (2/11) 28,6 % (6/21) 0,72673
Chronische 30,2 % (42/139) | 45,5 % (5/11) 42,9 % (9/21) 0,33529
Niereninsuffizienz
Dialyse 2,9 % (4/139) 18,2 % (2/11) 0,0 % (0/21) 0,01904
HIV 0,7 % (1/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21) 0,89067
Drogenabhangigkeit 2,9 % (4/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21) 0,62409
Bestehender
Klappenersatz
Aortenklappe
Keine 77,7 % (108/139) | 81,8 % (9/11) 71,4 % (15/21) 0,75952
Biologisch 18,0 % (25/139) | 18,2 % (2/11) 28,6 % (6/21) 0,51631
Mechanisch 4,3 % (6/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21) 0,48882
Mitralklappe
Keine 92,8 % (129/139) | 90,9 % (10/11) | 95,2 % (20/21) 0,88565
Biologisch 5,8 % (8/139) 0,0 % (0/11) 4,8 % (1/21) 0,70849
Mechanisch 1,4 % (2/139) 9,1 % (1/11) 0,0 % (0/21) 0,14296
Trikuspidalklappe
Keine 99,3 % (138/139) | 100,0 % (11/11) | 100,0 % (21/21) | 0,89067
Biologisch 0,7 % (1/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21) 0,89067
Mechanisch 0,0 % (0/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21)
Zustand nach TAVI 0,7 % (1/139) 27,3 % (3/11) 33,3 % (7/21) <,00001
Angeborene 2,2 % (3/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21) 0,70364
Herzfehler
Katheterinfektion
Port 1,4 % (2/139) 9,1 % (1/11) 0,0 % (0/21) 0,14296
Zentralvendser 0,7 % (1/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21) 0,89067
Zugang
Arterieller Zugang 0,0 % (0/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21)
Schrittmacher/ ICD 18,7 % (26/139) | 9,1 % (1/11) 9,5 % (2/21) 0,44736

Infektion
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Operative Konservative Konservative p-Wert
Behandlung Behandlung Behandlung

mit Indikation ohne Indikation

zur Operation zur Operation
Symptome/
klinische
Untersuchung
Fieber > 38°C 77,7 % (108/139) | 90,9 % (10/11) | 85,7 % (18/21) 0,43714
Gewichtsverlust 20,9 % (29/139) 27,3 % (3/11) 23,8 % (5/21) 0,85488
Dyspnoe 24,5 % (34/139) 9,1% (1/11) 14,3 % (3/21) 0,32213
Apoplex/TIA 16,5 % (23/139) 27,3 % (3/11) 19,0 % (4/21) 0,65440
Periphere Embolien 5,0 % (7/139) 9,1 % (1/11) 0,0 % (0/21) 0,46052
Kard. 18,7 % (26/139) 18,2 % (2/11) 9,5 % (2/21) 0,58673
Dekompensation
Neu aufgetretenes 10,8 % (15/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21) 0,15067
Herzgerdusch
Splenomegalie 2,9 % (4/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21) 0,62409
Osler Knétchen 2,2 % (3/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21) 0,70364
Janeway-Lasionen 1,4 % (2/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21) 0,79220
Roth-Flecken 0,0 % (0/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21)
Hamaturie 0,0 % (0/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21)
Lungenddem 0,0 % (0/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21)
Schock 0,0 % (0/139) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/21)
Labor
Leukozyten [/nl] 11,1 (8,1;14,4) 12,4 (8,0;13,8) |9,9(7,7;11,8) 0,52137
CRP [mg/l] 73,7 (32,6; 149,8) | 136,7 (68,6; 57,0 (9,8;92,4) | 0,08835

187,2)
PCT [ng/ml] 2,3(1,1;5,7) 8,5 (5,5; 13,8) 13,3 (2,0; 22,3) | 0,04204

Auch die bestehende Aorten- und Mitralklappenersatzrate unterschied sich zwischen

den Gruppen nicht. Die Patientenzahl mit Zustand nach Transkatheter-
Aortenklappenimplantation lag bei 27,3 % (3/11) der konservativ behandelten
Patienten mit Operationsindikation und bei 33,3 % (7/21) der konservativ
behandelten Gruppe durchgefihrt, was insgesamt statistisch signifikant héher war
als in der operierten Gruppe 0,7 % (1/139), p<00001. Keine angeborenen Herzfehler
wurden in den zwei konservativ behandelten Gruppen detektiert. Die Diagnose
Verdacht auf eine Endokarditis war in beiden konservativen Gruppen vergleichbar,
aber niedriger als die operativ behandelte Gruppe (p= 0,01424). Deutliche
Unterschiede Hinsicht der Aufnahme wurden in der drei Gruppen detektiert. Es liel3

sich darstellen, dass zum grof3en Teil die Patienten, die eine Operation erhielten zu
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uns aus einem anderen Krankenhaus verlegt wurden (69,1 % (96/139), wahrend
meisten Patienten die eine konservative Behandlung erhielten (ohne 61,9 % (13/21)
und mit Indikation 63,6 % (7/11) zur Operation), sie sich selbst in der Notaufnahme

vorgestellten (p= 0,00380).

Die Aortenklappe wurde mit 43,2 % (60/139) Vegetationen in der chirurgischen
Gruppe und 54,5 % (6/11) in der konservativen Gruppe mit Indikation fir eine
Operation entdeckt, wahrend in der konservativen Gruppe nur 9,5 % Vegetationen
festgestellt wurden (p= 0,00786). Paravalvularer Abszesse wurden in der in der
konservativen Gruppe ohne Indikation zu Operation (14,3 % (3/21) p= 0,07241) und
in der operativ behandelten Gruppe (3,6 % (5/139)). Die Mitralklappenvegetationen
zeigen sich in der operativen Gruppe deutlich erhéht (31,7 % (44/139), p= 0,08230).
Keine Unterschiede zwischen den drei Gruppen hinsichtlich Schrittmacher-/ICD-
Infektion oder arteriellem Zugang.

Das haufigste Symptom bei Patienten mit IE war Fieber > 38°C mit 90 % bei den
konservativ behandelten Patienten mit Operationsindikation, gefolgt von
Gewichtsverlust und Apoplex/TIA (jeweils 27,3 % (3/11)) und Herzinsuffizienz (18,2
% (2/11). Die relevantesten Komorbiditaten in den konservativen Gruppen sind
Gewichtsverlust 23,8 % (5/21), Apoplex/TIA 19,0 % (4/21) und Dyspnoe 14,3 %
(3/21).

Mikrobiologische Ergebnisse zeigen in der Gruppe der konservativ behandelten
Patienten mit chirurgischer Indikation 33,3 % (3/9) Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis 22,2 % (2/9) und Staphylococcus epidermidis, Escherichia
coli, koagulasenegative Streptokokken und Staphylococcus warneri (jeweils 11). ,1 %
(1/9)). In der konservativen Gruppe war das mikrobiologische Profil wie folgt:

Enterococcus faecalis — 35,3 % (6/17), Staphylococcus epidermidis — 17,6 % (3/17).
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In der chirurgischen Gruppe war Staphylococcus aureus mit 23,4 % (26/111),
Enterococcus faecalis mit 17,1 % (19/111) und Staphylococcus epidermidis mit 16,2
% (18/111) am wichtigsten- Tabelle 13. Statistisch signifikant zeigte sich der
Nachweis von Staphylococcus haemolyticus11,8 % (2/17), p= 0,01546 und
Enterococcus spp. 5,9 % (1/17), p= 0,02857 in der konservativ behandelten Gruppe
ohne eine Indikation zur Operation. Escherichia coli konnte nur in der operativen
Gruppe mit Indikation zur Operation festgestellt werden (11,1 % (1/9), p= 0,00077).
Koagulase negative Streptokokken: (11,1 % (1/9), p= 0,04242) und Staphylococcus
warneri (11,1 % (1/9), p= 0,00077) wurden mehr in der konservativ behandelten
Gruppe mit Indikation zur Operation aufgetreten. Streptococcus parasanguinis (5,9 %
(1/17), p= 0,02857) konnte in der operativen Gruppe ohne Indikation zur Operation

gesehen werden (Tabelle 13).
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Tabelle 13-Mikrobiologie-Vergleich (operative Behandlung, konservative
Behandlung mit und ohne Operationsindikation)

Operative Konservative Konservative p-Werte
Behandlung Behandlung Behandlung
mit Indikation ohne Indikation
zur Operation zur Operation

Blutkulturen-positiv 79,9 % 81,8 % (9/11) 81,0 % (17/21) 0,98259

(111/139)
Gram- 1,8 % (2/111) 11,1 % (1/9) 0,0 % (0/17) 0,14934
Gram+ 98,2 % 88,9 % (8/9) 100,0 % (17/17)

(109/111)
Erreger- Gattungen
Streptokokken 21,6 % (24/111) | 11,1 % (1/9) 23,5 % (4/17) 0,73492
Staphylokokken 50,5 % (56/111) | 55,6 % (5/9) 35,3 % (6/17) 0,46632
Enterokokken 20,7 % (23/111) | 22,2 % (2/9) 41,2 % (7/17) 0,17793
Sonstiges 7,2 % (8/111) 11,1 % (1/9) 0,0 % (0/17) 0,45581
Spezies
Staphylococcus aureus | 23,4 % (26/111) | 33,3 % (3/9) 11,8 % (2/17) 0,41165
Enterococcus faecalis 17,1 % (19/111) | 22,2 % (2/9) 35,3 % (6/17) 0,21049
Staphylococcus 16,2 % (18/111) | 11,1 % (1/9) 17,6 % (3/17) 0,90606
epidermidis
Staphylococcus 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/9) 11,8 % (2/17) 0,01546
haemolyticus
Staphylococcus Aureus | 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,78844
MRSA
Staphylococcus 2,7 % (3/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,69822
Lugdunensis
Staphylococcus 2,7 % (3/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,69822
hominis
Streptococcus 2,7 % (3/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,69822
agalactiae
Streptococcus gordonii | 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/9) 5,9 % (1/17) 0,50618
Streptococcus 2,7 % (3/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,69822
gallolyticus
Enterococcus durans 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,78844
Micrococcus luteus 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,78844
Haufenkokken 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,78844
Staphylococcus Capitis | 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/9) 5,9 % (1/17) 0,26110
Streptococcus 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,78844
anginosus
Streptococcus bovis 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/9) 59 % (1/17) 0,26110
Streptococcus 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,78844
pneumoniae
Streptococcus oralis 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,78844
Vergriinende 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,78844
Streptokokken
Streptococcus 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/9) 5,9 % (1/17) 0,26110
Sanguinis
kogulasenegative 1,8 % (2/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,78844
Staphylokkoken
Aerococcus urinae 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,88872
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Aggregatibacter 0,9 % (1/111) | 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,88872
actinomycetemcomitans

betahamolysierende 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,88872
Streptokokken

Enterococcus faecium 0,9 % (1/111) 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,88872
Enterococcus faecalis | 0,9 % (1/111) | 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,88872
VRE

Enterococcus spp. 0,0 % (0/111) | 0,0 % (0/9) 5,9 % (1/17) 0,02857
Escherichia coli 0,0 % (0/111) | 11,1 % (1/9) 0,0 % (0/17) 0,00077
Grampositive Kokken | 0,9 % (1/111) | 0,0 % (0/9) ,0 % (0/17) 0,88872
koagulasenegative 0,9 % (1/111) | 11,1 % (1/9) 0,0 % (0/17) 0,04242
Streptococcen

Lactobacillus 0,9 % (1/111) | 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,88872
rhamnosus

Serratia marcescens | 0,9 % (1/111) | 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,88872
Staphylococcus 0,0 % (0/111) | 11,1 % (1/9) 0,0 % (0/17) 0,00077
warneri

Streptococcus 0,9 % (1/111) | 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,88872
dysgalactiae

Streptococcus 0,9 % (1/111) | 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,88872
equinus

Streptococcus 0,9 % (1/111) | 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,88872
mutans

Streptococcus 0,0 % (0/111) | 0,0 % (0/9) 5,9 % (1/17) 0,02857
parasanguinis

Streptococcus 0,9 % (1/111) | 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,88872
epidermidis

Corynobacterium 0,9 % (1/111) | 0,0 % (0/9) 0,0 % (0/17) 0,88872
propinquum

Aus Labortests bei der Aufnahme geht hervor, dass die Leukozyten (Median= 12,4,
Quartile=8,0; 13,8) und CRP-136,7-Median (Quartil= 68,6; 187,2) in der konservativ
behandelten Gruppe mit chirurgischer Indikation héher waren, allerdings statistisch
nicht signifikant, nur PCT war in der konservativ behandelten Gruppe ohne Indikation
zu Operation signifikant hoher (p=0,04204). Wahrend der Beobachtung zeigte sich
eine deutliche Erhéhung des CRP-Wertes in der operativen (Median= 30,3,
Quartil=13,2; 139,8) und konservativ behandelten Gruppe mit Indikation zu Operation
(Median=8,6, Quartil=3,6; 18,3), p= 0,00078.

Die linksventrikulare Funktion war bei 18,2 % (2/11) der konservativ behandelten
Patienten mit Operationsindikation normal, bei 56,1 % (78/139) normal in der
chirurgischen Gruppe und bei 66,7 % (14/ 21) nur bei den konservativ behandelten
Patienten.

CCT war die an der haufigsten durchgefihrten Untersuchung in der konservativen

Gruppe mit Operationsindikation (36,4 % (4/11)), MRT-Schadel wurde in der
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chirurgischen und konservativen Gruppe bevorzugt (bzw. 19,4 % (27/139) und 19,0
% (21.04.)). Eine Abdomen-CT wurde nur bei operativ und konservativ behandelten
Patienten mit Operationsindikation durchgefiihrt. Eine PET-CT Untersuchung wurde
deutlich mehr in der konservativ behandelten Gruppe ohne Indikation zu Operation
durchgefuhrt (19,0 % (4/21), p= 0,03406).

Die transosophageale Echokardiographie zeigte in allen Gruppen eine
Mitralinsuffizienz ohne Unterschied, eine Grad-IlI-Insuffizienz und ein paravalvulérer
Abszess (2,2 % (3/139)) wurden jedoch nur bei den chirurgisch behandelten
Patienten gefunden.

Bei der Aufnahme wurde die Aortenklappeninsuffizienz wurde hauptsachlich in der
chirurgisch behandelten Gruppe bei 53,2 % (58/109) festgestellt, und die
Aorteninsuffizienz Grad Ill wurde nur in dieser Gruppe bei 43,1 % (25/58)
beobachtet.

Die Trikuspidalinsuffizienz-71,4 % (5/7) und die Vegetationen 18,2 % (2/11) wurden
Uberwiegend in der konservativen Gruppe mit Operationsindikation beobachtet. Kein
Abszess festgestellt.

In der transdsophagealen Echokardiographie zeigten sich in der konservativen
Gruppe mit Operationsindikation signifikant mehr Aortenklappenvegetationen (36,4%
(4/11), p= 0,00001) und Mitralklappenvegetationen (18,2 % (2/11), p= 0,00565).
Paravalvularer Abszess an der Aortenklappe war Uberwiegend nachweisbar in der
konservativen Gruppe ohne Operationsindikation nachweisbar 14,3 % (3/21)
p=0,00682.

Das Herzteam betreute alle operierten Patienten, wahrend dies nur bei 66,7 %
(14/21) der nur konservativ behandelten Patienten angewendet wurde (p <0,00001).
Laut echokardiographischem Nachweis trat in der chirurgischen Gruppe haufiger
eine neue Herzklappeninsuffizienz (42,8 %) auf als in beiden Gruppen (p= 0,01665).
Neu Dehiszenz der Klappenprothese war nachweisbar in der konservativ
behandelten Gruppe mit Operationsindikation 9,1 % (1/11), p= 0,04038). (18,2 %
(2/11), bzw. 14,3 % (3/21)). Oszillierende intrakardiale Strukturen (74,6 %) wurden
haufiger in der operierten Gruppe und der Gruppe mit chirurgischer Indikation ohne
Operation beobachtet (p= 0,01172).

Die Sterblichkeit war hoch und zwischen operativ 61,5 % (83/135) und konservativ
65,0 % (13/20) behandelten Patienten gleich hoch, bei Patienten mit Indikation flr

eine Operation und konservativ behandelten Patienten betrug sie jedoch 100,0 %
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(11/11), p= 0,03707, bei maximaler Sterblichkeit im 5. Jahr der Nachbeobachtung

(Tabelle 14).

Tabelle 14- Mortalitat- Vergleich (operative Behandlung, konservative

Behandlung mit und ohne Operationsindikation)

Operative Konservative Konservative p-Werte
Behandlung Behandlung Behandlung
mit Indikation ohne Indikation
zur Operation zur Operation

Exitus letalis 21,6 % (30/139) | 45,5 % (5/11) 9,5 % (2/21) 0,06400
intrshospital
Zeit bis zum 2373,0 (2151,0; | 2292,5 (2013,0; | 2491,0 (2256,0; | 0,59287
Follow-Up 2786,0) 2771,0) 2752,5)
Mortalitat bis 61,5 % (83/135) | 100,0 % (11/11) | 65,0 % (13/20) 0,03707
Ende des FU
1-Jahres 25,2 % (34/135) | 72,7 % (8/11) 20,0 % (4/20) 0,00230
Mortalitat
2-Jahres 34,8 % (47/135) | 81,8 % (9/11) 20,0 % (4/20) 0,00213
Mortalitat
3-Jahres 40,7 % (55/135) | 90,9 % (10/11) 35,0 % (7/20) 0,00394
Mortalitat
4-Jahres 48,9 % (66/135) | 90,9 % (10/11) 35,0 % (7/20) 0,00990
Mortalitat
5-Jahres 49,6 % (67/135) | 100,0 % (11/11) | 55,0 % (11/20) 0,00553
Mortalitat
6-Jahres 55,6 % (75/135) | 100,0 % (11/11) | 65,0 % (13/20) 0,01345
Mortalitat
Zeit bis zum Tod | 618,0 (20,0; 40,0 (14,0; 1078,0 (345,0; 0,11381

1343,0) 698,0) 1611,0)

Die haufigsten Todesursachen bei den Patienten mit Indikation fur eine chirurgische
Behandlung sind unklar 36,4 % (4/11), Thrombose/Embolie und Niereninsuffizienz
18,2 % (2/11). In der operativen Gruppe und der konservativen Gruppe war die
die
Endokarditis-bedingte Sterblichkeit in beiden Gruppen (operative Therapie und

haufigste Todesursache kardiovaskular. Zwischen den 3 Gruppen ist

konservative Therapie mit Indikation zur Operation) hoher als in der konservativen

behandelten Gruppe ohne Indikation zur Operation (Tabelle 15).

70



Tabelle 15-Todesursache- Vergleich (operative Behandlung, konservative
Behandlung mit und ohne Operationsindikation)

Operative Konservative Konservative
Behandlung Behandlung mit Behandlung ohne
Indikation zur Indikation zur
Operation Operation
Todesursache
Unklar 7,2 % (6/83) 9,1 % (1/11) 0,0 % (0/13)
Kardiovaskular 43,4 % (36/83) 36,4 % (4/11) 46,2 % (6/13)
Apoplex 3,6 % (3/83) 0,0 % (0/11) 7,7 % (1/13)
Thrombose/Embolie 7,2 % (6/83) 18,2 % (2/11) 0,0 % (0/13)
Blutung 9,6 % (8/83) 0,0 % (0/11) 0,0 % (0/13)
NI-Dialyse 4,8 % (4/83) 18,2 % (2/11) 0,0 % (0/13)
Sepsis 16,9 % (14/83) 0,0 % (0/11) 15,4 % (2/13)
Neoplasie 7,2 % (6/83) 9,1 % (1/11) 30,8 % (4/13)
MODS 1,2 % (1/83) 9,1 % (1/11) 0,0 % (0/13)
Tod Endokarditis
bedingt
Unklar 10,8 % (9/83) 9,1 % (1/11) 30,8 % (4/13)
Wabhr/sicher 73,5 % (61/83) 72,7 % (8/11) 30,8 % (4/13)
Unwahr 15,7 % (13/83) 18,2 % (2/11) 38,5 % (5/13)

Die Gesamtzahl der Rehospitalisierungen war zwischen den Gruppen statistisch

nicht signifikant, aber immer noch hoch.

Patienten mit 3 dokumentierten Rehospitalisierungen betrugen mehr als 30,0 %

(6/20) in der konservativen Behandlungsgruppe. Die Rehospitalisierungsrate war in

allen drei Gruppen hoch (Tabelle 16).
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Tabelle 16- Rehospitalisierungen - Vergleich (operative Behandlung,
konservative Behandlung mit und ohne Operationsindikation)

Operative Konservative Konservative P-Werte
Behandlung Behandlung Behandlung
mit Indikation ohne Indikation
zur Operation zur Operation

Anzahl der 2,0 (1,0; 3,0) 1,0 (1,0; 2,0) 3,0 (1,5; 3,0)
Rehospitalisierung
Patienten mit einer 17,8 % (24/135) | 27,3 % (3/11) 15,0 % (3/20) 0,68240
dokumentierten
Rehospitalisierung
Patienten mit 2 11,1 % (15/135) | 18,2 % (2/11) 10,0 % (2/20) 0,76011
dokumentierten
Rehospitalisierungen
Patienten mit 3 16,3 % (22/135) | 0,0 % (0/11) 30,0 % (6/20) 0,09427
dokumentierten
Rehospitalisierungen
Patienten mit >3 2,2 % (3/135) 0,0 % (0/11) 5,0 % (1/20) 0,64971
dokumentierten
Rehospitalisierungen
Rehospitalisierungen | 47,4 % (64/135) | 45,5 % (5/11) 60,0 % (12/20) 0,56041
gesamt
Endokarditisbezogen | 81,3 % (52/64) | 60,0 % (3/5) 58,3 % (7/12) 0,15197

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug bei operierten Patienten 2.373,0-Median
(Quartil= 2.151,0; 2.786,0) und bei konservativ behandelten Patienten 2.491,0 —
Median (Quartil=2.256,0; 2.752,5), der Gruppe mit einer Indikation fir eine Operation
und eine konservative Behandlung betrug 2292,5- Median (Quartil=2013,0; 2771,0).
Die Zeit bis zum Tod betrug 40,0-Median (Quartil=14,0; 698,0) Tage in der Gruppe
der konservativ behandelten Patienten mit Indikation fir eine chirurgische
Behandlung 618,0- Median (Quartil= 20,0; 1343,0), die konservativ behandelten

Patienten wurden nachbeobachtet 1078,0- Median (Quartil=345,0; 1611,0).
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4.3. Nativklappen- /Prothesen- / CIED- Endokarditis

Wir haben die Patienten nach der Lokalisation der IE in drei Gruppen eingeteilt:
Nativklappen-, Prothesen- und cardiac implantable electronic devices- Endokarditis.
Es gab keinen Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf die Anzahl der
Patienten und das Geschlecht.

4.3.1. Patientencharakteristika und Begleiterkrankungen

Das Durchschnittsalter bei der Aufnahme war in der Prothesengruppe (69,6 2,6
Jahre) im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen statistisch signifikant hdher
(p=0,01). Nur bei begleitender COPD war der Anteil in der Prothesengruppe
statistisch signifikant héher (p= 0,01387). Die Prozentsatze fur Hyperlipidamie (42,4
%; 14/33) und chronisches Nierenversagen (48,5 %; 16/33) waren in der
Gerategruppe statistisch signifikant hoher (p= 0,03167 bzw. p= 0,00469) (Tabelle
17).
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Tabelle 17- Patientencharakteristika Vergleich- Nativklappen-/Prothesen-/CIED-

Endokarditis

Nativklappen- Prothesen- CIED- P-Wert
endokarditis endokarditis Endokarditis
Anzahl Patienten 85 (49,7 %) 53 (31,0 %) 33 (19,3 %)
Frauen 28,2 % (24/85) | 20,8 % (11/53) 24,2 % (8/33) 0,61010
Alter bei Aufnahme- 0,01017
Median 67,0 74,0 68,0
Quantile (54,0; 74,0) (63,0; 79,0) (63,0; 80,0)
Mittelwert + 63,4 +14,4 69,6 +12,6 69,8 +12,6
Standardabweichung
Begleiterkrankungen
COPD 4,7 % (4/85) 20,8 % (11/53) 12,1 % (4/33) 0,01387
Pneumonia 11,8 % (10/85) | 11,3 % (6/53) 12,1 % (4/33) 0,99333
Asthma bronchiale 1,2 % (1/85) 1,9 % (1/53) 3,0 % (1/33) 0,78593
Lungeenemphysem 0,0 % (0/85) 3,8 % (2/53) 0,0 % (0/33) 0,10511
Lungenfibrose 0,0 % (0/85) 1,9 % (1/53) 0,0 % (0/33) 0,32636
Diabetes mellitus 24,7 % (21/85) | 32,1 % (17/53) 24,2 % (8/33) 0,59198
Insulinpflichtig 14,3 % (3/21) 23,5 % (4/17) 37,5 % (3/8) 0,38950
Hyperlipidamie 20,0 % (17/85) | 34,0 % (18/53) 42,4 % (14/33) | 0,03167
Chronische 21,2 % (18/85) | 41,5 % (22/53) 48,5 % (16/33) | 0,00469
Niereninsuffizienz
Dialyse 2,4 % (2/85) 5,7 % (3/53) 3,0 % (1/33) 0,58205
HIV 1,2 % (1/85) 0,0 % (0/53) 0,0 % (0/33) 0,60118
Drogenabhangigkeit 3,5 % (3/85) 1,9 % (1/53) 0,0 % (0/33) 0,50535
Bestehender
Klappenersatz
Aortenklappe
Keine 100 % (85/85) 32,1 % (17/53) 97,0 % (32/33) | <,00001
Biologisch 0 % (0/85) 58,5 % (31/53) 3,0 % (1/33) <,00001
Mechanisch 0 % (0/85) 9,4 % (5/53) 0,0 % (0/33) 0,01776
Mitralklappe
Keine 100,0 % (85/85) | 83,0 % (44/53) 90,9 % (30/33) | 0,00064
Biologisch 0,0 % (0/85) 13,2 % (7/53) 6,1 % (2/33) 0,00323
Mechanisch 0,0 % (0/85) 3,8 % (2/53) 3,0 % (1/33) 0,21403
Trikuspidalklappe
Keine 100,0 % (85/85) | 98,1 % (52/53) 100,0 % (33/33) | 0,32636
Biologisch 0,0 % (0/85) 1,9 % (1/53) 0,0 % (0/33) 0,32636
Mechanisch 0,0 % (0/85) 0,0 % (0/53) 0,0 % (0/33)
Zustand nach TAVI 1,2 % (1/85) 18,9 % (10/53) 0,0 % (0/33) 0,00005
Angeborene Herzfehler | 3,5 % (3/85) 0,0 % (0/53) 0,0 % (0/33) 0,21337
Einweisung
V.a. Endokarditis 68,2 % (58/85) | 58,5 % (31/53) 42,4 % (14/33) | 0,03493
Entzindungsparameter | 3,5 % (3/85) 7,5 % (4/53) 6,1 % (2/33) 0,57436
erhoht
Andere Erkrankung 27,1 % (23/85) | 34,0 % (18/53) 51,5% (17/33) | 0,03493
Verlegung aus 72,9 % (62/85) | 54,7 % (29/53) 51,5 % (17/33) | 0,02957
externem KH
Patient kommt selbst 27,1 % (23/85) | 45,3 % (24/53) 48,5 % (16/33) | 0,02957
Katheterinfektion
Port 1,2 % (1/85) 0,0 % (0/53) 6,1 % (2/33) 0,09722
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Nativklappen- Prothesen- CIED- P-Wert
endokarditis endokarditis Endokarditis
Zentralvendser Zugang | 0,0 % (0/85) 0,0 % (0/53) 3,0 % (1/33) 0,12206
Arterieller Zugang 0,0 % (0/85) 0,0 % (0/53) 0,0 % (0/33)
Schrittmacher/ ICD 0,0 % (0/85) 0,0 % (0/53) 87,9 % (29/33) | <,00001
Infektion
Symptome/ klinische
Untersuchung
Fieber > 38°C 80,0 % (68/85) | 79,2 % (42/53) 78,8 % (26/33) | 0,98741
Gewichtsverlust 29,4 % (25/85) | 15,1 % (8/53) 12,1 % (4/33) 0,04664
Dyspnoe 21,2 % (18/85) | 20,8 % (11/53) 27,3 % (9/33) 0,73829
Apoplex/TIA 22,4 % (19/85) | 18,9 % (10/53) 3,0 % (1/33) 0,04441
Periphere Embolien 7,1 % (6/85) 1,9 % (1/53) 3,0 % (1/33) 0,33167
Kard. Dekompensation | 17,6 % (15/85) | 17,0 % (9/53) 18,2 % (6/33) 0,98930
Neu aufgetretenes 12,9 % (11/85) 7,5 % (4/53) 0,0 % (0/33) 0,07735
Herzgerdusch
Splenomegalie 3,5 % (3/85) 1,9 % (1/53) 0,0 % (0/33) 0,50535
Osler Knétchen 3,5 % (3/85) 0,0 % (0/53) 0,0 % (0/33) 0,21337
Janeway-Lasionen 2,4 % (2/85) 0,0 % (0/53) 0,0 % (0/33) 0,35925
Roth-Flecken 0,0 % (0/85) 0,0 % (0/53) 0,0 % (0/33)
Hamaturie 0,0 % (0/85) 0,0 % (0/53) 0,0 % (0/33)
Lungenddem 0,0 % (0/85) 0,0 % (0/53) 0,0 % (0/33)
Schock 0,0 % (0/85) 0,0 % (0/53) 0,0 % (0/33)
Labor
Leukozyten [/nl] 10,1 (8,3;13,3) |11,4(8,5;13,4) 10,6 (7,3;15,1) | 0,87402
CRP [mg/l] 73,7 (42,8; 83,5(21,1; 160,8) | 40,0 (12,9; 0,02957
168,4) 87,6)
PCT [ng/ml] 2,0 (1,0; 6,6) 4,7 (2,2, 12,3) 3,3(1,1;5,5) 0,41502

4.3.2. Klinische Prasentation und Befunde

Unter den Symptomen/klinischen Untersuchungen waren nur Gewichtsverlust und
Apoplexie/TIA in den nativen Gruppen etwas hoher.

Der Uberwiegende Anteil (58,5 %; 31/53) der Aortenklappenersatzpatienten in der
Prothesengruppe hatten einen biologischen Klappenersatz. In der nativen Gruppe
wurde kein Mitralklappenersatz durchgefihrt, wahrend 83,0 % (44/53) der Patienten
in der Prothesengruppe und 90,9 % (30/33) der Patienten in der Gerategruppe haben
bereits einen Mitralklappenersatz bekommen. Der Anteil des biologischen Ersatzes
betrug 13,2 % (7/53) in der Prothesengruppe, was statistisch signifikant héher war
als in den anderen Gruppen (p=0,00323). In allen drei Gruppen wurde Kkein
Trikuspidalklappenersatz durchgefiihrt, mit Ausnahme eines Patienten (1,9 %; 1/53)
in der Prothesengruppe, der einen biologischen Ersatz erhielt. Die Patientenzahl mit
(TAVI)
Prothesengruppe mit einem statistisch signifikant hoheren Anteil (18,9 %; 10/53)
durchgefihrt (p < 0,00005).

Zustand nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation war in der
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Die Einweisung zur stationdren Aufnahme mit einer Verdachtsdiagnose von
Endokarditis war in der nativen Gruppe héher (68,2 %; 58/85) (p= 0,03493), wahrend
die Einweisung zur stationaren Aufnahme aufgrund anderer Erkrankungen in der
Gerategruppe hoéher waren (51,5 %; 17/33) (p= 0,04193).

Die Erstinfektion war in der nativen und Gerategruppe statistisch signifikant héher
(p= 0,00014). Hinsichtlich rezidivierender Infektionen gab es zwischen den Gruppen
keine statistische Signifikanz.

In der nativen Gruppe wurden 72,9 % (62/85) der Patienten aus einem externen
Krankenhaus verlegt, wahrend 45,3 % (24/53) der Patienten in der Prothesengruppe
und 48,5 % (16/33) der Patienten in der Gerategruppe aus unserem Krankenhaus
kamen.

Wenn wir uns die Erreger in den Blutkulturen ansehen, war der Anteil von
Staphylokokken in der Gerategruppe statistisch signifikant hoher (73,9 %; 17/23)

(p= 0,00673), wahrend der Anteil von Enterokokken in den Blutkulturen in der
Prothesengruppe statistisch signifikant hoher war (p= 0,00223). Es gab keine
Unterschiede in Bezug auf Gram-positive oder Gram-negative Erreger. Das

Vorkommen aller Erregertypen ist in Tabelle 4 aufgefiihrt (Tabelle 18).
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Tabelle 18- Mikrobiologie-Vergleich- Nativklappen-/ Prothesen- /CIED- Endokarditis

Nativklappen- | Prothesen- CIED P-Wert
endokarditis endokarditis Endokarditis
Positiv 78,8 % (67/85) | 88,7 % (47/53) 69,7 % (23/33) | 0,09173
Gram- 3,0 % (2/67) 0,0 % (0/47) 4,3 % (1/23) 0,41682
Gram+ 97,0 % (65/67) | 100,0 % (47/47) 95,7 % (22/23)
Staphylococcus aureus | 31,3 % (21/67) | 10,6 % (5/47) 21,7 % (5/23) 0,03377
Enterococcus faecalis 11,9 % (8/67) 38,3 % (18/47) 4,3 % (1/23) 0,00030
Staphylococcus 9,0 % (6/67) 19,1 % (9/47) 30,4 % (7/23) | 0,04143
epidermidis
Staphylococcus 3,0 % (2/67) 2,1 % (1/47) 0,0 % (0/23) 0,69990
haemolyticus
Staphylococcus Aureus | 1,5 % (1/67) 2,1 % (1/47) 0,0 % (0/23) 0,78390
MRSA
Staphylococcus 3,0 % (2/67) 0,0 % (0/47) 4,3 % (1/23) 0,41682
Lugdunensis
Staphylococcus 3,0 % (2/67) 0,0 % (0/47) 4,3 % (1/23) 0,41682
hominis
Streptococcus 4,5 % (3/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,20144
agalactiae
Streptococcus gordonii | 3,0 % (2/67) 2,1 % (1/47) 0,0 % (0/23) 0,69990
Streptococcus 3,0 % (2/67) 2,1 % (1/47) 0,0 % (0/23) 0,69990
gallolyticus
Enterococcus durans 3,0 % (2/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,34637
Micrococcus luteus 3,0 % (2/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,34637
Haufenkokken 0,0 % (0/67) 4,3 % (2/47) 0,0 % (0/23) 0,14324
Staphylococcus Capitis | 0,0 % (0/67) 2,1 % (1/47) 4,3 % (1/23) 0,29057
Streptococcus 3,0 % (2/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,34637
anginosus
Streptococcus bovis 0,0 % (0/67) 4,3 % (2/47) 0,0 % (0/23) 0,14324
Streptococcus 1,5 % (1/67) 2,1 % (1/47) 0,0 % (0/23) 0,78390
pneumoniae
Streptococcus oralis 3,0 % (2/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,34637
Vergriinende 1,5 % (1/67) 0,0 % (0/47) 4,3 % (1/23) 0,36235
Streptokokken
Streptococcus 1,5 % (1/67) 2,1 % (1/47) 0,0 % (0/23) 0,78390
Sanguinis
kogulasenegative 0,0 % (0/67) 0,0 % (0/47) 8,7 % (2/23) 0,00654
Staphylokkoken
Aerococcus urinae 0,0 % (0/67) 2,1 % (1/47) 0,0 % (0/23) 0,38118
Aggregatibacter 1,5 % (1/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,59083
actinomycetemcomitans
betahamolysierende 0,0 % (0/67) 0,0 % (0/47) 4,3 % (1/23) 0,08237
Streptokokken
Enterococcus faecium 1,5 % (1/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,59083
Enterococcus faecalis 0,0 % (0/67) 0,0 % (0/47) 4,3 % (1/23) 0,08237
VRE
Enterococcus spp. 0,0 % (0/67) 2,1 % (1/47) 0,0 % (0/23) 0,38118
Escherichia coli 1,5 % (1/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,59083
Grampositive Kokken 1,5 % (1/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,59083
koagulasenegative 1,5 % (1/67) 0,0 % (0/47) 4,3 % (1/23) 0,36235
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Streptococcen

Lactobacillus 0,0 % (0/67) 2,1 % (1/47) 0,0 % (0/23) 0,38118
rhamnosus

Serratia marcescens 0,0 % (0/67) 0,0 % (0/47) 4,3 % (1/23) 0,08237
Staphylococcus warneri | 1,5 % (1/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,59083
Streptococcus 1,5 % (1/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,59083
dysgalactiae

Streptococcus equinus | 0,0 % (0/67) 2,1 % (1/47) 0,0 % (0/23) 0,38118
Streptococcus mutans 1,5 % (1/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,59083
Streptococcus 1,5 % (1/67) 0,0 % (0/47) 0,0 % (0/23) 0,59083
parasanguinis

Streptococcus 0,0 % (0/67) 2,1 % (1/47) 0,0 % (0/23) 0,38118
epidermidis

Corynobacterium 0,0 % (0/67) 0,0 % (0/47) 4,3 % (1/23) 0,08237
propinquum

Der haufigste TTE-Befund bei der Aortenklappe war die Vegetation, die in der
Prothesengruppe statistisch signifikant héher war (64,2 %; 4/53) als in den anderen
beiden Gruppen (p < 0,00001). Die Vegetation an der Mitralklappe war statistisch
signifikant hoéher in der nativen Gruppe (42,4 %; 36/85) (p= 0,00019), und die
Vegetation an der Trikuspidalklappe war in der Gerategruppe hoher (p= 0,00879).
Die Durchfiuhrung von TEE (transésophageale Echokardiographie) war in den
nativen und prothetischen Gruppen hoéher (p= 0,00023).

TEE (transdsophageale Echokardiographie) zeigte, dass der Grad Il der
Mitralinsuffizienz in der Prothesengruppe mit 72,2 % (26/36) hoher war, wahrend der
Grad Il der Mitralinsuffizienz (35,3 %; 18/51) und die Mitralklappenvegetation (49,4
%; 42/85) statistisch signifikant hoher in der nativen Gruppe waren (p= 0,00820 bzw.
p= 0,00010). Die Inzidenz von Grad Il der Aorteninsuffizienz war in der Gerategruppe
héher (62,5 %), wahrend Grad Ill in der nativen Gruppe héher war (48,6 %). Die
Vegetationen und der paravalvulare Abszess an der Aortenklappe waren statistisch
signifikant hoher in der Prothesengruppe (p< 0,00001). Die Trikuspidalinsuffizienz
Grad | war in der Gerategruppe hoher (52,2 %), und auch die Vegetationen in dieser

Gruppe waren statistisch signifikant hdher (p < 0,00004).

4.3.3. Klinischer Verlauf

In der nativen Gruppe wurden 87,1 % der Patienten operativ behandelt, ebenso wie
87,9 % der Patienten in der Geréategruppe, was statistisch signifikant héher war als in
der prothetischen Gruppe (p= 0,01097). 32,1 % der Patienten in der prothetischen

Gruppe wurden konservativ behandelt. Es gab keine statistisch signifikanten
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Unterschiede in Bezug auf die Indikation zur konservativen Behandlung zwischen
den drei Gruppen.

Die sichere Diagnose der infektiosen Endokarditis nach den modifizierten Duke-
Kriterien war in der Prothesengruppe hoéher (83,0 %) im Vergleich zu CIED-
Endokarditis (60,6 %-mdgliche Endokarditis) und Nativklappenendokarditis-Gruppen
(30,6 %-mdogliche Endokarditis).

Gemal3 den Hauptkriterien der echokardiographischen Befunde, wie oszillierende
intrakardiale Struktur und neue Herzklappeninsuffizienz, wurden diese statistisch
signifikant haufiger in der nativen Gruppe beobachtet (p <0,00001 bzw. p<0,00005),
wahrend Abszesse statistisch signifikant haufiger in der Prothesengruppe auftraten
(p= 0,00117).

Medikamentenkonsum statistisch  signifikant

Von den sekundaren Kriterien waren Herzerkrankungen/IV-
héher in der Prothesen- und

Gerategruppe (90,4 % bzw. 81,8 %; p <0,00001), wahrend vaskulare Phanomene in

der nativen Gruppe hdher waren (45,9 %).

Tabelle 19-Therapie-Vergleich- Nativklappen- / Prothesen- /CIED- Endokarditis

Nativklappen- | Prothesen- CIED- P-Wert
endokarditis endokarditis Endokarditis
Exitus letalis 23,5 % (20/85) | 20,8 % (11/53) 18,2 % (6/33) | 0,80404
intrahospital
Interdisziplinare 95,3 % (81/85) | 94,3 % (50/53) 100,0 % 0,40230
Diagnosestellung und (33/33)
Therapieentscheidung
Endokarditis Team
Operation 87,1 % (74/85) | 67,9 % (36/53) 87,9 % (29/33) | 0,01097
Konservativ 12,9 % (11/85) | 32,1 % (17/53) 12,1 % (4/33)
Konservative
Therapie
Ohne chirurgische 63,6 % (7/11) 64,7 % (11/17) 75,0 % (3/4) 0,91325
Indikation
Chirurgische Eingriffe
Entfernung infizierter 1,2 % (1/85) 5,7 % (3/53) 75,8 % (25/33) | <,00001
SM/ICD/Port
Debridement 9,4 % (8/85) 11,3 % (6/53) 9,1 % (3/33) 0,92039
Klappenrekonstruktion | 2,4 % (2/85) 5,7 % (3/53) 24,2 % (8/33) 0,00025
Mechanischer 3,5 % (3/85) 1,9 % (1/53) 3,0 % (1/33) 0,85558
Klappenersatz
Biologischer 78,8 % (67/85) | 58,5 % (31/53) 24,2 % (8/33) | <,00001
Klappenersatz
Klappentragendes 0,0 % (0/85) 9,4 % (5/53) 0,0 % (0/33) 0,00324
Konduit
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4.3.4. Langzeitverlauf nach Endokarditis

Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Sterblichkeit am
Ende des Follow-ups zwischen den drei Gruppen (p= 0,72242) und die Anzahl der
Rehospitalisierungen (p= 0,07820)., (Tabelle 20 und 21, Abbildung 6).

Abbildung 6- Mortalitat/Rehospitalisationen- Nativklappen-/Prothesen- /CIED-
Endokarditis
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Tabelle 20- Mortalitat-Vergleich- Nativklappen- / Prothesen- /CIED- Endokarditis

Nativklappen- Prothesen- CIED- P-Wert
endokarditis endokarditis Endokarditis
Anzahl Patienten mit | 83 (50,0 %) 50 (30,1 %) 33 (19,9 %)
FU
Zeit bis zum Follow-Up | 2464,0 (2139,0; | 2347,0 (2163,0; 2370,0 0,85533
2792,0) 2756,0) (2156,0;
2773,0)
Mortalitat bis Ende 61,4 % (51/83) | 70,0 % (35/50) 63,6 % (21/33) | 0,60388
des FU
1-Jahres Mortalitat 27,7 % (23/83) | 32,0 % (16/50) 21,2 % (7/33) | 0,56132
2-Jahres Mortalitét 37,3 % (31/83) | 36,0 % (18/50) 33,3 % (11/33) | 0,92051
3-Jahres Mortalitat 43,4 % (36/83) | 44,0 % (22/50) 42,4 % (14/33) | 0,99000
4-Jahres Mortalitét 50,6 % (42/83) | 50,0 % (25/50) 48,5 % (16/33) | 0,97905
5-Jahres Mortalitét 53,0 % (44/83) | 58,0 % (29/50) 48,5 % (16/33) | 0,68800
6-Jahres Mortalitat 57,8 % (48/83) | 64,0 % (32/50) 57,6 % (19/33) | 0,75349
Zeit bis zum Tod 605,0 (19,0; 724.,0 (20,0; 1517,0) | 670,0 (40,0; 0,72242
1211,0) 1410,0
Todesursache
Unklar 5,9 % (3/51) 5,7 % (2/35) 9,5 % (2/21)
Kardiovaskular 33,3 % (17/51) 54,3 % (19/35) 47,6 % (10/21)
Apoplex 5,9 % (3/51) 0,0 % (0/35) 4,8 % (1/21)
Thrombose/Embolie 11,8 % (6/51) 5,7 % (2/35) 0,0 % (0/21)
Blutung 11,8 % (6/51) 5,7 % (2/35) 0,0 % (0/21)
NI-Dialyse 3,9 % (2/51) 11,4 % (4/35) 0,0 % (0/21)
Sepsis 15,7 % (8/51) 8,6 % (3/35) 23,8 % (5/21)
Neoplasie 9,8 % (5/51) 8,6 % (3/35) 14,3 % (3/21)
MODS 2,0 % (1/51) 2,9 % (1/35) 0,0 % (0/21)
Tod Endokarditis 0,57202
bedingt
Unklar 11,8 % (6/51) 20,0 % (7/35) 4,8 % (1/21)
Wahr/sicher 66,7 % (34/51) | 62,9 % (22/35) 81,0 % (17/21)
Unwahr 21,6 % (11/51) | 17,1 % (6/35) 14,3 % (3/21)
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Tabelle 21- Rehospitalisationen- Nativklappen- / Prothesen- /CIED-

Endokarditis

Nativklappen- Prothesen- CIED- P-Wert
endokarditis endokarditis Endokarditis
Anzahl der 2,0 (1,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 2,0 (1,0; 3,0) 0,07820
Rehospitalisierung
Gesamtanzahl 36N 25N 20N 0,07820
Minimum - Maximum 1,0-9,0 1,0-8,0 1,0-8,0
Patienten mit einer 20,5 % (17/83) | 12,0 % (6/50) 21,2 % (7/33) | 0,40853
dokumentierten
Rehospitalisierung
Patienten mit 2 10,8 % (9/83) 10,0 % (5/50) 15,2 % (5/33) | 0,74829
dokumentierten
Rehospitalisierungen
Patienten mit 3 10,8 % (9/83) 24,0 % (12/50) 21,2 % (7/33) | 0,11046
dokumentierten
Rehospitalisierungen
Patienten mit >3 1,2 % (1/83) 4,0 % (2/50) 3,0 % (1/33) 0,57574
dokumentierten
Rehospitalisierungen
Rehospitalisierungen | 43,4 % (36/83) | 50,0 % (25/50) 60,6 % (20/33) | 0,24076
gesamt
Endokarditisbezogen 75,0 % (27/36) | 76,0 % (19/25) 80,0 % (16/20) | 0,91166

Nur in der Gerate-Gruppe war das NYHA-Stadium IV statistisch signifikant héher im
Vergleich zu den anderen beiden Gruppen (p= 0,03186). Die CCS- und EQ-5D-5L-
Scores zur Lebensqualitdt unterschieden sich ebenfalls nicht statistisch signifikant

zwischen den drei Gruppen.
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4.4. Kulturpositive und Kulturnegative Endokarditis

4.4.1. Patientencharakteristika und Begleiterkrankungen

Wenn wir die Gruppen nach den Blutkulturen vergleichen, hatten 137 (80,1 %)
Patienten positive Blutkulturen, wahrend bei 34 (19,9 %) keine Keimnachweise
festgestellt wurden. Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug
auf  demografische  Merkmale wie Geschlecht, Alter, Komorbiditaten,
Symptome/klinische Untersuchung, Laborbefunde und bestehenden Klappenersatz
gefunden. Es wurde lediglich ein leichter Anstieg positiver Blutkulturen bei Patienten
mit Diabetes beobachtet, jedoch war dieser Anstieg statistisch nicht signifikant (29,9
%; 41/137 im Vergleich zu 14,7 %; 5/34 ohne Keimnachweis, p= 0,07322) (Tabelle
22 und 23).
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Tabelle 22- Patientencharakteristika-Vergleich- Kulturpositive und
Kulturnegative Endokarditis

Kulturpositive Kulturnegative P-Wert
Endokarditis Endokarditis
Patienten 137 (80,1 %) 34 (19,9 %)
Frauen 24,1 % (33/137) 29,4 % (10/34) 0,52186
Alter bei Aufnahme 69,0 (59,0; 77,0) 66,5 (59,0; 78,0) 0,96911
Mittelwert + 66,4 £ 13,9 67,2 +£13,7 0,27843
Standardabweichung
Begleiterkrankungen
COPD 12,4 % (17/137) 5,9 % (2/34) 0,27843
Pneumonia 12,4 % (17/137) 8,8 % (3/34) 0,56040
Asthma bronchiale 2,2 % (3/137) 0,0 % (0/34) 0,38401
Lungeenemphysem 0,7 % (1/137) 2,9 % (1/34) 0,28307
Lungenfibrose 0,7 % (1/137) 0,0 % (0/34) 0,61733
Diabetes mellitus 29,9 % (41/137) 14,7 % (5/34) 0,07322
Insulinpflichtig 19,5 % (8/41) 40,0 % (2/5) 0,29437
Hyperlipidamie 27,0 % (37/137) 35,3 % (12/34) 0,33879
Chronische 30,7 % (42/137) 41,2 % (14/34) 0,24204
Niereninsuffizienz
Dialyse 2,9 % (4/137) 5,9 % (2/34) 0,40071
HIV 0,7 % (1/137) 0,0 % (0/34) 0,61733
Drogenabhangig 2,2 % (3/137) 2,9 % (1/34) 0,79528
Bestehender
Klappenersatz
Aortenklappe
Keine 75,9 % (104/137) 82,4 % (28/34) 0,42306
Biologisch 20,4 % (28/137) 14,7 % (5/34) 0,44841
Mechanisch 3,6 % (5/137) 2,9 % (1/34) 0,84074
Mitralklappe
Keine 92,7 % (127/137) 94,1 % (32/34) 0,77220
Biologisch 5,1 % (7/137) 5,9 % (2/34) 0,85665
Mechanisch 2,2 % (3/137) 0,0 % (0/34) 0,38401
Trikuspidalklappe
Keine 99,3 % (136/137) 100,0 % (34/34) 0,61733
Biologisch 0,7 % (1/137) 0,0 % (0/34) 0,61733
Mechanisch 0,0 % (0/137) 0,0 % (0/34)
Zustand nach TAVI 7,3 % (10/137) 2,9 % (1/34) 0,35386
Angeborene Herzfehler | 2,2 % (3/137) 0,0 % (0/34) 0,38401
Einweisung
V.a. Endokarditis 57,7 % (79/137) 70,6 % (24/34) 0,16813
Entzindungsparameter | 5,8 % (8/137) 2,9 % (1/34) 0,49814
erhoht
Andere Erkrankung 35,8 % (49/137) 26,5 % (9/34) 0,30546
Verlegung aus 61,3 % (84/137) 70,6 % (24/34) 0,31564
externem KH
Patient kommt selbst 38,7 % (53/137) 29,4 % (10/34) 0,31564
Kulturpositive Kulturnegative P-Wert

Endokarditis

Endokarditis
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Katheterinfektion

Port 2,2 % (3/137) 0,0 % (0/34) 0,38401
Zentralvendser Zugang | 0,7 % (1/137) 0,0 % (0/34) 0,61733
Arterieller Zugang 0,0 % (0/137) 0,0 % (0/34)
Schrittmacher/ ICD 14,6 % (20/137) 26,5 % (9/34) 0,09871
Infektion

Symptome/ klinische

Untersuchung

Fieber > 38°C 81,8 % (112/137) 70,6 % (24/34) 0,14871
Gewichtsverlust 23,4 % (32/137) 14,7 % (5/34) 0,27281
Dyspnoe 22,6 % (31/137) 20,6 % (7/34) 0,79792
Apoplex/TIA 18,2 % (25/137) 14,7 % (5/34) 0,62691
Periphere Embolien 4,4 % (6/137) 5,9 % (2/34) 0,71033
Kard. Dekompensation | 16,8 % (23/137) 20,6 % (7/34) 0,60206
Neu aufgetretenes 8,8 % (12/137) 8,8 % (3/34) 0,99052
Herzgerdusch

Splenomegalie 2,2 % (3/137) 2,9 % (1/34) 0,79528
Osler Knétchen 2,2 % (3/137) 0,0 % (0/34) 0,38401
Janeway-Lasionen 1,5 % (2/137) 0,0 % (0/34) 0,47852

Roth-Flecken

0,0 % (0/137)

0,0 % (0/34)

Hamaturie 0,0 % (0/137) 0,0 % (0/34)
Lungenddem 0,0 % (0/137) 0,0 % (0/34)
Schock 0,0 % (0/137) 0,0 % (0/34)

4.4.2. Befunde

Die eindeutige Diagnose einer infektiosen Endokarditis gemafld den modifizierten

Duke-Kriterien war in der Gruppe mit Bakteriennachweis statistisch signifikant héher

(p < 0,00001). Ethologisch zeigte sich die Besiedlung mit Staphylococcus aureus

22,6 % (31/137) als meist aufgetretener Erreger, gefolgt Enterococcus faecalis 19,7

% (27/137) und Staphylococcus epidermidis 16,1 % (22/137).

4.4 3. Klinischer Verlauf

Die Trikuspidalinsuffizienz Grad Ill und Vegetationen waren in der Gruppe ohne

Keimnachweis statistisch signifikant hoher als in der Gruppe mit Bakteriennachweis
(p=0,01543 bzw. p= 0,04409).
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Tabelle 23-Therapie -Vergleich- Kulturpositive und Kulturnegative Endokarditis

Kulturpositive Kulturnegative P-Wert
Endokarditis Endokarditis
Interdisziplinare 94,9 % (130/137) 100,0 % (34/34) 0,17834
Diagnosestellung und
Therapieentscheidung
Entscheidung
OP 81,0 % (111/137) 82,4 % (28/34) 0,85863
Konservativ 19,0 % (26/137) 17,6 % (6/34)
Konservative
Therapie
Ohne chirurgische 65,4 % (17/26) 66,7 % (4/6) 0,95248
Indikation
Art der Endo
Nativ 48,9 % (67/137) 52,9 % (18/34) 0,67353
Prothese 34,3 % (47/137) 17,6 % (6/34) 0,06009
Device 16,8 % (23/137) 29,4 % (10/34) 0,09502
Diagnose durch Mod.
Duke Kriterien
Definitive infektidose 83,9 % (115/137) 2,9 % (1/34) <,00001
Endokarditis
Mogliche infektiose 16,1 % (22/137) 97,1 % (33/34)
Endokarditis
Chirurgische Eingriffe | 16,8 % (23/137) 17,6 % (6/34) 0,90493
Entfernung infizierter 11,7 % (16/137) 2,9 % (1/34) 0,12749
SM/ICD/Port
Debridement 6,6 % (9/137) 11,8 % (4/34) 0,30627
Klappenrekonstruktion | 2,9 % (4/137) 2,9 % (1/34) 0,99469
Mechanischer 62,8 % (86/137) 58,8 % (20/34) 0,67104
Klappenersatz
Biologischer 2,9 % (4/137) 2,9 % (1/34) 0,99469
Klappenersatz
Klappentragendes 16,8 % (23/137) 17,6 % (6/34) 0,90493
Konduit
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4.4.4. Langzeitverlauf nach Uberlebter Endokarditis (Vergleich Kulturpositive
und Kulturnegative Endokarditis)

Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf Mortalitat,
Rehospitalisierungen sowie die NYHA-, CCS- und EQ-5D-5L-Scores am Ende der
Nachbeobachtung festgestellt, Abbildung 7, Tabelle 24 und 25.

Abbildung 7- Mortalitdt- Vergleich- Kulturpositive und Kulturnegative
Endokarditis

100

Mortalitat und/oder Rehospitalisierung (%)

Bakterien Nachweis

kein Nachweis

0 T T T T
0 1 2 3 4 5 6
No. at Risk Time in years
kein Nachweis 34 19 13 10 8 7 2
Bakterien Nachweis 137 63 49 40 29 24 17

87



Tabelle 24- Mortalitatsvergleich- Kulturpositive und Kulturnegative

Endokarditis

Kulturpositive Kulturnegative P-Wert

Endokarditis Endokarditis
Exitus letalis 19,7 % (27/137) 29,4 % (10/34) 0,21872
intrahospital
Zeit bis zum Follow- | 2394,0 (2166,0; 2223,0 (2151,0; 0,62107
Up 2771,0) 2822,0)
Mortalitat bis Ende
des FU
1-Jahres Mortalitat 64,2 % (86/134) 65,6 % (21/32) 0,87798
2-Jahres Mortalitat 26,9 % (36/134) 31,3 % (10/32) 0,61858
3-Jahres Mortalitat 35,8 % (48/134) 37,5 % (12/32) 0,85901
4-Jahres Mortalitat 44,0 % (59/134) 40,6 % (13/32) 0,72695
5-Jahres Mortalitat 50,0 % (67/134) 50,0 % (16/32) 1,00000
6-Jahres Mortalitat 53,7 % (72/134) 53,1 % (17/32) 0,95073
Zeit bis zum Tod 59,7 % (80/134) 59,4 % (19/32) 0,97302
Todesursache
Unklar 5,8 % (5/86) 9,5 % (2/21)
Kardiovaskular 41,9 % (36/86) 47,6 % (10/21)
Apoplex 2,3 % (2/86) 9,5 % (2/21)
Thrombose/Embolie | 5,8 % (5/86) 14,3 % (3/21)
Blutung 8,1 % (7/86) 4,8 % (1/21)
NI-Dialyse 5,8 % (5/86) 4,8 % (1/21)
Sepsis 17,4 % (15/86) 4,8 % (1/21)
Neoplasie 11,6 % (10/86) 4,8 % (1/21)
MODS 2,3 % (2/86) 0,0 % (0/21)
Tod Endokarditis 0,92387
bedingt
Unklar 14,0 % (12/86) 9,5 % (2/21)
Wahr/sicher 66,3 % (57/86) 76,2 % (16/21)
Unwahr 19,8 % (17/86) 14,3 % (3/21)

88




Tabelle 25- Rehospitalisationen- Vergleich- Kulturpositive und Kulturnegative

Endokarditis

Bakterien kein Keimnachweis | P-Wert
Nachweis
Anzahl der 2,0 (1,0; 3,0) 3,0(2,0; 3,0)
Rehospitalisierung
Gesamtanzahl 68 13 0,20353
Minimum - Maximum 1,0-9,0 1,0-8,0 0,20353
Patienten mit einer 20,1 % (27/134) 9,4 % (3/32) 0,15470
dokumentierten
Rehospitalisierung
Patienten mit 2 11,9 % (16/134) 9,4 % (3/32) 0,68215
dokumentierten
Rehospitalisierungen
Patienten mit 3 16,4 % (22/134) 18,8 % (6/32) 0,75160
dokumentierten
Rehospitalisierungen
Patienten mit >3 2,2 % (3/134) 3,1 % (1/32) 0,76898
dokumentierten
Rehospitalisierungen
Rehospitalisierungen | 50,7 % (68/134) 40,6 % (13/32) 0,30343
gesamt
Endokarditisbezogen 73,5 % (50/68) 92,3 % (12/13) 0,14318
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5.Diskussion

Die infektiose Endokarditis (IE) ist nach wie vor eine Krankheit mit hoher Mortalitat
und Morbiditat, selbst in der heutigen Zeit mit fortschrittlicher Bildgebung,
verbesserter antimikrobieller Chemotherapie und der Mdglichkeit radikaler
chirurgischer Eingriffe. Trotz dieser Verbesserungen in der medizinischen
Versorgung ist die Inzidenz dieser Krankheit in den letzten zwei Jahrzehnten stabil
geblieben und konnte sogar weiter zunehmen. Chronische rheumatische
Herzkrankheiten gehdren heutzutage der Vergangenheit an (zumindest in den
westlichen Landern), aber degenerative Klappenerkrankungen, Mitralklappenprolaps,
intravendser Drogenmissbrauch, friihere Klappenersatzoperationen und die
Verwendung von medizinischen Devices bei alteren Menschen treten haufiger auf.
Gleichzeitig nimmt die Anzahl an Infektionen durch Staphylokokken zu (76).

Kirzlich veréffentlichte Daten der Endocarditis Registry Study Group (EURO-ENDO)
der European Society of Cardiology (ESC) fassen die aktuellen Kklinischen
Manifestationen, diagnostischen Verfahren und das Management der IE in Europa
zusammen (19).

Das Hauptziel unserer Studie bestand darin, die Langzeitergebnisse von Patienten
zu bewerten, bei denen eine IE diagnostiziert wurde und die in einem einzelnen
Zentrum aufgenommen und vor Ort einer therapiert wurden. Eine frihere Studie hat
die hospitale Ergebnisse desselben Zentrums ausgewertet (4) (Zahn R et al.) und
berichtete Uber Unterschiede zwischen Daten aus Ludwigshafen und dem EURO-
ENDO-Register(19). Die Autoren stellten fest, dass die Rate der Device related
Endokarditis- erfassten Falle héher war (19,3 % vs. 9,9 %), eine gréf3ere Anzahl von
Patienten sich einer Operation unterzogen hat und es keinen Unterschied in der
Mortalitat zwischen denjenigen gab, die einer Operation unterzogen wurden, und

denen, die eine konservative Behandlung erhielten.

5.1. Demographische und klinische Patientenmerkmale

5.1.1. Alter

Im ESC-EROP EURO-ENDO-Register, das 2019 von der Europaischen Gesellschaft
fur Kardiologie verodffentlicht wurde, betrug das mittlere Erkrankungsalter der

Patienten 59,3 Jahre und nur 31,1 % der Falle waren Frauen(19).
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Ahnliche Daten wurden auch 2014 von Matteo Bassetti et al. veroffentlicht (77). In
einer multizentrischen Studie in Italien betrug das durchschnittliche Alter bei
Diagnose 59 Jahre und der Frauenanteil lag bei 32,1 % (77).

In einer 10-jahrigen retrospektiven Studie in China (78), die von 2007 bis 2016
durchgefiihrt wurde und insgesamt 407 Patienten mit infektioser Endokarditis
umfasste, betrug das Durchschnittsalter 48 +16 Jahre. In einer Single-Center-Studie
in Italien von Rostagno et al. (79) ei insgesamt 86 IE-Patienten betrug das mittlere
Patientenalter 59,5 Jahre.

In einer klinischen Studie am Klinikum Ludwigshafen lag das durchschnittliche Alter
bei Diagnose der behandelten Patienten deutlich hoher als in friheren Studien
(Mittelwert 66,6 + 13,8 Jahre) (4). Eine schottische Studie von Anoop Shah aus dem
Jahr 2014, die Uber einen Zeitraum von 24 Jahren durchgefiihrt wurde, ergab
ahnliche Ergebnisse wie unsere Studie mit Patienten im Alter von 65 = 17 Jahren
(80).

Der Unterschied des Erkrankungsalters bei IE kann auf die zunehmende Alterung
der Bevolkerung zurtickgeftihrt werden. Aufgrund des hoheren Erkrankungsalters ist
es zudem wahrscheinlicher, dass Patienten mit IE unter Komorbiditaten leiden. Es
wird angenommen, dass die Inzidenz bei alteren Menschen doppelt so hoch ist. Es
gibt viele Grunde fur diesen deutlichen Anstieg bei é&lteren Menschen,
moglicherweise aufgrund der zunehmenden Prévalenz degenerativer Erkrankungen,
der steigenden Anzahl von Patienten mit mehreren Begleiterkrankungen und der
zunehmenden Verfiigbarkeit invasiver therapeutischer Interventionen. Dies kdnnte
eine genaue Untersuchung der Fragilitdt alterer Patienten widerspiegeln (80). In
Deutschland werden die diagnostischen und therapeutischen Mdglichkeiten auch
noch bei &alteren Menschen verwendet. Aul3erdem es besteht in Deutschland ein

héherer Gebrauch von medizinischen Devices auch bei alteren Menschen.

5.1.2. Geschlecht

Interessanterweise ist der Anteil weiblicher Patienten in der Studie gering (25,1 %) im
Vergleich zu ENDO-Euro-Register (19). Der Grund fir diese geringfligigen
Abweichungen liegt hdchstwahrscheinlich in der unterschiedlichen Gréf3e der
Studienkohorte (Habib et al., 3.116 vs. 171 Patienten) (41) und den
unterschiedlichen Fachgebieten der teilnehmenden Krankenh&user. Dies spiegelte
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sich auch in einer chinesischen Studie wider (78) in der 35,4 % der 407 Patienten
weiblich waren. Ahnliche Ergebnisse zeigte eine italienische Studie mit einem
Frauenanteil von 32 % (77). In einer weiteren schottischen Studie (Shah et al.;
Teilnehmer: 7513, 14 Jahre) (80) waren der Anteil der Frauen und der Anteil der
Manner in etwa vergleichbar (51 % bzw. 50 %). Dies konnte mdglicherweise mit dem
Studiendesign zusammenhéangen, das im Laufe der Jahre einen Anstieg der
mannlichen Teilnehmer mit IE von 52,5 % zwischen 2010 und 2014 zeigt.

Das Vorherrschen mannlicher Patienten mit diagnostizierter IE kann durch das
Fortschreiten der  Risikofaktoren und die héhere Inzidenz  von
Herzklappenerkrankungen bei Mannern im Vergleich zu Frauen erklart werden, die
als pradisponierende Faktoren fir die Entwicklung einer infektiosen Endokarditis
gelten (42). Ein weiterer Grund konnte die schitzende Wirkung des zirkulierenden
Ostrogens bei Frauen im gebarfahigen Alter sein (81).

5.1.3. Komorbiditaten

Es besteht eine gute Ubereinstimmung zwischen den im EURO-ENDO-Register
gefundenen Risikofaktoren und denen der Studie des Klinikums Ludwigshafen.
Besonders hervorzuheben sind haufige kardiovaskulare Risikofaktoren wie arterielle
Hypertonie (48,3 % im EURO-ENDO-Register) und Nikotinkonsum (25,8 % im
EURO-ENDO-Reqgister). Diese Faktoren fuhren in erster Linie zu atherosklerotischen
GefalRveranderungen (40), kobnnen aber auch zu einer Degeneration der
Herzklappen fuhren, die dann zur Entwicklung einer infektiosen Endokarditis neigen.
Ein weiterer wichtiger medizinischer Zustand, der das Risiko fur die Entwicklung
einer IE erhoht, ist das Nierenversagen. In Bassettis italienischer Studie aus dem
Jahr 2014 (436 Patienten) (77) wurde festgestellt, dass 20,6 % der Patienten an
Nierenversagen litten, was auch in einer Fall-Kontroll-Studie von Storm et al.
beobachtet wurde (82). Diese Studie zeigte, dass die Patienten mit fortgeschrittener
Nierenerkrankung und Hamodialysepatienten, bei diagnostizierter IE eine hdhere
Wahrscheinlichkeit hatten, Uber eine schwere Nierenerkrankung zu berichten, im
Vergleich zu Kontrollpersonen. Ahnliche Ergebnisse wurden in unserer Studie
beobachtet, bei der 32,7 % der Patienten mit infektioser Endokarditis eine komorbide
chronische Nierenerkrankung aufwiesen und 3,5 % eine regelmaflige Hamodialyse
benotigten. Ahnliche Daten liefert auch das EURO-ENDO-Register(19).

92



Zusammenfassend lasst sich sagen, dass aufgrund haufiger perkutaner Punktionen
wahrend der Hamodialyse nosokomiale Infektionen mit Bakteriamie durch die
residente Hautflora auftreten konnen.

Insgesamt ist Diabetes mellitus (DM) eine der haufigsten beobachteten
Komorbiditaten. In einer grofRen multinationalen Beobachtungsstudie war DM mit
16,2 % die haufigste zugrunde liegende Erkrankung (83).

In einer amerikanischen Studie (34) wurde Diabetes mit 16 % als die haufigste
zugrunde liegende Erkrankung identifiziert. Die Bedeutung von Diabetes als
Risikofaktor fir IE wurde auch in einer Studie von Strom et al. bestatigt. Diese Studie
ergab, dass IE-Falle haufiger tber arztlich diagnostizierten Diabetes berichteten als
Kontrollpersonen. In unserer Umfrage zeigte sich, dass 26,3 % der Patienten an
Diabetes litten, wobei 22,2 % der Patienten mit Hyperglykdmie insulinabhangigen
Diabetes hatten. Patienten mit Diabetes haben ein geschwachtes Immunsystem,
wodurch sie anfalliger fur die Entwicklung von Sepsis und IE sind (84-87). Bei
Diabetes-Patienten treten Bakteriamie-Episoden haufiger auf.

Grinde fur die schlechte Prognose von Patienten in einer hyperglykamischen
Stoffwechselsituation sind eine erhohte Sekretion von Interferon 6 und
Tumornekrosefaktor Alpha durch oxidative Mechanismen (88). Basierend auf Studien
von Wei et al. wurde gezeigt, dass Patienten mit infektioser Endokarditis eine hohere
Krankenhaus- und Langzeitmortalitat haben, wenn sie Pradiabetiker oder Diabetiker
sind (89).

Weitere Faktoren, die eine infektiose Endokarditis pradisponieren, sind erhdhter
Drogenkonsum (intravendser Drogengebrauch, IDU) und eine Infektion mit dem
humanen Immundefizienzvirus (HIV). Im EURO-ENDO-Register verwendeten 6,9 %
der Patienten mit infektioser Endokarditis intravendse Medikamente und 1 % der
Patienten waren mit HIV infiziert (40). Ahnliche Daten wurden auch in der
Ludwigshafener Studie beobachtet, wobei der Anteil der Patienten, die intravendse
Medikamente verwenden, nur um 2,3 % niedriger war als im EURO-ENDO-Register.
Es wurde eine Veradnderung des Patiententyps bei infektioser Endokarditis
beobachtet. Eine signifikante Veranderung in unserer Studie war die deutlich
niedrigere Rate bei infektioser Endokarditis von intravenésen Drogenkonsumenten.
Dies héngt wahrscheinlich mit Programmen zur Verwaltung von intravendsen
Drogenkonsumenten zusammen, insbesondere mit Methadon-

Erhaltungsprogrammen. Eine 7-jdhrige italienische Einzelzentrum-Studie zeigte,
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dass 19 % der IE-Episoden bei HIV-infizierten detektiert wurden. Dies ist eine
deutlich héhere Pravalenz im Vergleich zu unserer Studie und dem EURO-ENDO-
Register. Dieser Unterschied kann auf die spezifische Ausrichtung des Mailander
Krankenhauses als spezialisiertes HIV-Zentrum zurlckzufihren sein, in dem
regelmafig tber 6.000 HIV-positive Patienten ambulant behandelt werden. Daher ist
dort eine hohe Rate an Koinfektionen mit HIV zu erwarten (90).

In einer agyptischen Studie betrug die Rate der Patienten mit intravendsem
Drogenmissbrauch (IVDA) 26 % an allen IE-Patienten, was ebenfalls eine sehr hohe
Rate darstellt. Diese hohe Rate konnte auf die begrenzte Anzahl von Patienten in der
Studie (50 Patienten) und die frihzeitige Diagnose und Behandlung zu diesem
Zeitpunkt zurtickzufihren sein (91).

Allerdings  kbnnen  wiederholte Injektionen von  Verunreinigungen die
Zytokinproduktion, Klappenentziindung und die Ablagerung von Fibronektin in zuvor
gesundem Klappengewebe férdern und zu einer Infektion fihren (76).

Endokarditis tritt bei HIV-positiven Patienten fast ausschliel3lich bei intraventésem
Drogenmissbrauch (IVDU) auf. Dies kann durch die Tatsache erklart werden, dass
IVDU ein Haupt-Risikofaktor fir HIV ist und Endokarditis eine der typischen
Komplikationen von IVDU darstellt. Fir Patienten ohne IVDU oder andere bekannte
pradisponierende Faktoren in der Vorgeschichte gibt es jedoch nur sehr begrenzte
Informationen Uber das klinische Erscheinungsbild und den Verlauf einer
rechtsseitigen Endokarditis. In einer Studie, die im International Journal of Cardiology
veroffentlicht wurde, zeigte sich, dass HIV-infizierte Personen, die eine antivirale
Kombinationstherapie erhielten, ein hoheres Risiko fur eine Krankenhauseinweisung
hatten als Kohorten mit &hnlichen Komorbiditdten und Risikofaktoren, wie von
Vasudeyv et al. festgestellt wurde (92). Es wurde jedoch gezeigt, dass dies nicht mit
einer langeren Krankheitsdauer oder einer hdheren Krankenhaussterblichkeit

einherging (93).

5.1.4. Klinische Prasentation

Die Diagnose einer infektiosen Endokarditis (IE) erfordert normalerweise eine
Kombination aus klinischen, mikrobiologischen und echokardiographischen
Befunden. Friher, und wahrscheinlich immer noch in Gebieten mit begrenzten
Ressourcen, wurde die IE klinisch anhand charakteristischer Anzeichen einer aktiven

Herzklappenerkrankung (wie Herzgerausche), embolischer Symptome,
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immunologischer Vaskulopathien und positiver Blutkulturen diagnostiziert. Diese
Anzeichen waren insbesondere bei jungen Patienten mit rheumatischer
Herzerkrankung typisch fur subakute oder chronische Infektionen.

Die klinische Identifizierung einer infektiosen Endokarditis wird durch ungenaue und
variable Manifestationen erschwert. Daher ist es schwierig, allein anhand klinischer
und Laborbefunde eine endgultige Diagnose einer infektiosen Endokarditis zu
stellen. Aus diesem Grund sind die modifizierten Duke-Kriterien aufgrund ihrer hohen
Sensitivitat und Spezifitat von grof3er Bedeutung. Wenn Patienten einen Arzt
aufsuchen, besteht in der Regel Fieber. Dies kann jedoch voribergehend auftreten
oder durch eine unangemessene Antibiotikabehandlung abklingen. Obwohl Fieber
als ein Hauptindikator gilt, ist es nicht das einzige klinische Indiz. Zudem handelt es
sich um einen unspezifischen Marker, der bei verschiedenen Erkrankungen wie
fortschreitender Herzinsuffizienz, Hirnblutungen, alkoholischer Zirrhose, Leukopenie
und drogenbedingten Erkrankungen nicht nachweisbar ist, was zu einer
Unterdiagnose der infektiosen Endokarditis fuhren kann. Fieber wurde in der
italienischen Single-Center-Studie haufig beobachtet und trat in 81 % der Falle auf.
(90).

Eine Studie von Basseti et al. wurde an 436 Patienten durchgefthrt, von denen 69,3
% Fieber hatten (77).

Laut dem EURO-ENDO-Register und der Studie des Klinikums Ludwigshafen ist
Fieber auch bei Patienten mit infektioser Endokarditis das haufigste Symptom
(EURO-ENDO: 77,7%, KIiLU: 79,5%). Eine prospektive Kohortenstudie mit 2.781
Erwachsenen, bei denen zwischen Juni 2000 und September 2005 in 58
Krankenhausern in 25 Landern eine eindeutige infektiose Endokarditis diagnostiziert
wurde, zeigte, dass 96 Prozent der Patienten Fieber hatten(34).

Zusatzlich zum Fieber kann ein neues Herzgerausch den Untersucher auf eine
infektibse Endokarditis aufmerksam machen und erfordert eine weitere Beobachtung.
Es ist jedoch wichtig zu beachten, dass es nicht immer méglich ist festzustellen, ob
ein  Herzgerdusch neu ist oder durch eine bereits vorhandene
Herzklappenerkrankung verursacht wird. Abnormale Auskultationsergebnisse
erfordern eine grindliche Beurteilung der Krankengeschichte des Patienten. In
einigen Fallen koénnen bestimmte auskultatorische Merkmale dem Arzt helfen
festzustellen, wie die Klappe durch die Infektion geschadigt wurde. In der Arbeit von

Klein et al. wurde auch Uber eine positive Auskultation im Zusammenhang mit
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infektioser Endokarditis bei etwa 80-85 % der Félle berichtet (94). Die
vergleichsweise hohe Sensitivitdt dieses auskultatorischen Befundes unterstreicht
die Bedeutung einer grundlichen initialen Herzuntersuchung, da andere
Krankheitssymptome moglicherweise nicht vorhanden sind (95). In einer Studie von
Murdoch et al. zeigte sich bei 48 % der Falle von infektioser Endokarditis ein neues
Herzgerausch und bei 20 % eine Verschlechterung bereits bestehender Gerausche
(34). Eine italienische Studie berichtete von neuen Herzgerauschen in 79 % der
Félle. Dies zeigt das Profil der beobachteten infektibsen Endokarditis in einem
einzelnen Zentrum in Italien von 2003 bis 2010 (90).

Im EURO-ENDO-Register hatten 64,5 % der Patienten Herzgerédusche. In der
Ludwigshafener Studie wurden jedoch nur bei 8,8 Prozent der Patienten
nachweisbare Herzgerausche aus Routine-Daten festgestellt. Mogliche Erklarung ist
eine unzureichende Dokumentation, kein festes Protokol und zunehmende
Vernachlassigung der korperlichen Untersuchung. Wenn diese Symptome mit
Anzeichen einer Herz-Kreislauf-Erkrankung einhergehen, wie z. B. Beschwerden im
Zusammenhang mit links- oder rechtsherzinsuffizienz (Dyspnoe, Orthopnoe, Husten,
periphere Odeme), GefaBverschluss (Schlaganfall, systemische Embolie) und
Brustschmerzen, besteht ein starker Verdacht auf eine Endokarditis.

Im EURO-ENDO-Register wiesen 27,2 % der Patienten Anzeichen einer
Herzinsuffizienz auf. Ein &hnliches Muster wurde in unserer klinischen Studie in
Ludwigshafen beobachtet, bei der 18,1 % der Patienten Anzeichen einer
Herzinsuffizienz zeigten und 22,2 % wegen Atemnot ins Krankenhaus eingeliefert
wurden. Es wurde beschrieben, dass eine infektiose Endokarditis zu Schaden fihren
kann, die auf eine vegetative Klappeninsuffizienz zuriickzufihren sind (4). Diese
Schaden konnen zu Perforationen, Rissen der Chordae tendineae, Rissen im
Ventrikelseptum oder Abriss der Papillarmuskulatur flihren (15).

Embolien sind eine haufige Komplikation einer IE und haben wichtige prognostische
Auswirkungen. Laut einer Studie von Rizzi et al. legt die Studie der Autoren nahe,
dass bei fast der Halfte (48 %) der Patienten mit infektioser Endokarditis ein
embolisches Ereignis auftreten kann (96).

Bei 25,3 % der in die EURO-ENDO-Studie eingeschlossenen Patienten fand sich
eine Embolisierung. Am haufigsten wurden Schlaganfélle (44,4 %) beobachtet,
gefolgt von Lungenembolien (24,7 %) und Milzembolien (22,3 %). Seltener traten
periphere Embolien (11,7 %) und hepatische Gefaliembolien (2,2 %) auf (40), (19).
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In den Daten des Klinikums Ludwigshafen zeigte sich, dass 17 % der Patienten
einen Schlaganfall oder eine transitorische ischamische Attacke hatten und 4,7 %
eine periphere Embolie im Zusammenhang mit einer infektiosen Endokarditis
aufwiesen.

Die hohe Embolierate in der Rizzi-Studie kann damit erklart werden, dass bei vielen
Patienten wiederkehrende Embolien auftraten. Aul3erdem umfasste die Rizzi-Studie

auch eine padiatrische Population, die in unserer Studie nicht enthalten war.

Der Grund fur diese Tendenz zur Embolisierung liegt darin, dass sich infizierte
Gewebe von den Herzklappen l6sen und mit arteriellem Blut zu verschiedenen
Organen im Korper wandern, was zu septischen Embolien fuhren kann. Eine weitere
klinische Manifestation ist die Entwicklung viszeraler Abszesse aufgrund einer
bakteriellen oder embolischen Invasion, die moglicherweise mit der Ablagerung von
Immunkomplexen aufgrund von Bakteriamie in Verbindung steht. Bei Auftreten
solcher Emboliesymptome ist daher eine sofortige kardiologische Untersuchung
erforderlich, bei der eine transthorakale Echokardiographie durchgefuhrt wird, um

eine mogliche Endokarditis auszuschliel3en.

Eine Gehirnembolie gilt als wahrscheinliche Ursache flir neurologische Symptome
bei Patienten mit infektioser Endokarditis. Die Daten des Klinikums Ludwigshafen
zeigten, dass 17 % der Patienten einen Schlaganfall oder eine transitorische
ischamische Attacke hatten und 4,7 % eine periphere Embolie im Zusammenhang
mit einer infektiosen Endokarditis aufwiesen. Dies wurde auch in einer Studie von
Holland et al. beobachtet und tritt bei etwa 20-30 % der Patienten mit infektioser
Endokarditis auf (15). In der Rizzi-Studie betrug die Rate neurologischer
Komplikationen aufgrund von Embolieereignissen 36 %. Eine Studie von Rizzi und
Holland bestétigte, dass eine schnelle Diagnose und die gezielte Verabreichung
einer Antibiotikatherapie das Risiko einer schlaganfallbedingten Endokarditis deutlich
reduzierten (96).

Embolische Ereignisse kénnen das Risiko weiterer embolischer Ereignisse und
neurologischer Komplikationen vorhersagen, was die Entscheidungsfindung
beeinflussen kann. In seltenen Fallen kdnnen auch immunologische oder vaskulare
Phdnomene beobachtet werden. Laut dem EURO-ENDO-Register hatten 1,9 % der

Patienten Osler-Knotchen (im Klinikum Ludwigshafen 1,2 %), 3,5 % (im Klinikum
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Ludwigshafen 1,2 %) Janeway-Lasionen und 1,4 % (im Klinikum Ludwigshafen 0 %)
Ross-Plaques. Es ist Uberraschend, dass diese Phanomene bei Patienten mit nativer
Klappenendokarditis deutlich h&ufiger auftreten. Unter dem Mikroskop zeigen Osler-
Knoten eine intimale Proliferation von Arteriolen, Venolen und Kapillaren. Es kénnen
auch Thrombosen oder Nekrosen vorliegen. Eine perivaskulare Infiltration von
Neutrophilen und Monozyten umgibt die Hautgefalie (15). Diese Phanomene fallen in
die Kategorie der Immunkomplexvaskulitis. Janeway-L&sionen sind mit septischer
Embolie, Bakterien, Neutrophilen, Nekrose und subkutaner Blutung vorhanden. Ein
weiteres immunologisches Phanomen sind Ross-Flecken, die bei der
Fundusuntersuchung sichtbar sind. Bei der Untersuchung erscheinen diese als
blasse, zentrale Netzhautblutungen. Unter dem Mikroskop sind Odeme und
Blutungen um Fibrinplattchen oder Lymphozyten in der Netzhaut zu erkennen (15).

Bei uns wurden diesen Verdnderungen nicht untersucht.

5.1.5. Bildgebung

Traditionell ist die transthorakale Echokardiographie (TTE) das bildgebende
Verfahren der Wahl bei Verdacht auf infektiose Endokarditis (IE) und erméglicht die
Visualisierung maoglicher Komplikationen wie vermuteter Klappeninsuffizienz,
Vegetationen und Abszessbildungen. Der diagnostische Vorteil der TTE liegt jedoch
hauptsachlich bei der nativen Klappen-IE vor. Zusatzliche diagnostische Vorteile
kénnen durch den Einsatz der transésophagealen Echokardiographie (TEE) und der
dreidimensionalen Echokardiographie (3DE) erzielt werden. Die Sensitivitat der TEE
wird mit 90-96 % angegeben, wahrend die Sensitivitat der TTE bei 22-43 % liegt.
Das TEE ist auch in der Lage, infizierte Herzschrittmachersonden zu erkennen (97) .

Nach Angaben des EURO-ENDO-Registers wird das TEE hauptsachlich bei
Patienten mit Verdacht auf eine infektiose Endokarditis einer kunstlichen Klappe
durchgefihrt. Interessanterweise wurde laut Register bei nur 58,1 % der Patienten
mit infektioser Endokarditis eine TEE durchgefiihrt. Die Studie von Murdoch ergab
ebenfalls, dass nur 59 % der Patienten eine TEE hatten (34). In den Studien von
Murdoch und Cresti wurde bei den meisten Patienten (99,2 % bzw. 100 %) eine
Echokardiographie durchgefiihrt, was einer @hnlichen Abschlussrate wie bei der TTE
entspricht (98).
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Das wichtigste Ergebnis bei der TTE war, dass die Rate an Vegetationen der
Patienten bei 73,2 % lag. Perivalvulare Abszesse wurden bei 14,7 % unserer
Patienten beobachtet, was mit Murdochs Befunden (14,4 %) vergleichbar ist (34).
Laut EURO-ENDO-Register wurden 4,7 % der Patienten, die in anderen
Einrichtungen diagnostiziert wurden, an dieses Zentrum uberwiesen. In der 17-
jahrigen Studie von Cresti erhielten 98 % der Patienten ebenfalls eine
transosophageale Echokardiographie (TEE). Der Prozentsatz der erkannten
Vegetation betrug 90 %, vergleichbar mit der Single-Center-Studie aus lItalien, in der
echokardiographische Hinweise auf Vegetation bei 91 % der Patienten festgestellt
wurden, und der Murdoch-Studie, bei der 87 % der Patienten Vegetation hatten (90).
Laut dieser Studie wurde bei nur 10 % der Patienten eine Herz-CT durchgefiihrt. Es
wurde gezeigt, dass die EKG-gesteuerte Mehrschicht-Computertomographie (MSCT)
bei der Diagnose einer Aortenklappenendokarditis eine vergleichbare diagnostische
Leistung wie die transdsophageale Echokardiographie (TEE) bietet und als
erganzende Technik eingesetzt werden kann. MSCT sollte verwendet werden, wenn
die Echokardiographie die Anatomie nicht klar darstellen kann. Eine Studie von
Koneru et al. (99) kam zu dem Schluss, dass MSCT fir die Beurteilung
mechanischer Klappen Uberlegen ist, wadhrend TEE moglicherweise fur die
Beurteilung von Gewebeklappen tberlegen ist. Es ist jedoch zu beachten, dass diese
bildgebenden Verfahren nicht tberall verfligbar sind (97).

Die 18F-Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie (PET-CT) und die
Einzelphotonen-Emissions-Tomographie (SPECT) mit radioaktiv markierten
Technetium-99-Leukozyten werden seit einiger Zeit zur Diagnhose von infektibser
Endokarditis (IE) und ihren extrakardialen Manifestationen eingesetzt. In Bezug auf
Klappenprothesen hat eine Analyse von Gomes et al. 13 Studien zur PET-CT
durchgefiihrt und eine Gesamtsensitivitat von 73 % bis 100 % sowie eine Spezifitat
von 71 % bis 100 % berichtet (100). Ahnliche Ergebnisse wurden in einer
systematischen Uberpriifung von 11 Studien zur CIED-Infektion (kardiovaskular
implantierbare elektronische Gerate) gefunden. Die diagnostische Genauigkeit zur
Erkennung einer durchgefiihrten oder mit IE assoziierten CIED-Infektion, basierend
auf 6 Studien, zeigte eine Gesamtsensitivitat von 65 % und eine Spezifitdt von 88 %
(97).
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Die Forschungsergebnisse von EURO-ENDO zeigen, dass die Anwendung dieser
Methoden mit Vorsicht erfolgen sollte. Die Studie ergab, dass die Verwendung von
18F-FDG-PET/CT zur Erkennung einer Endokarditis einer prothetischen Klappe
empfindlicher ist (63 %) im Vergleich zur Endokarditis einer nativen Klappe (28 %).
Aus diesem Grund wird die Anwendung von 18F-FDG-PET/CT bei Verdacht auf eine
Endokarditis einer kiinstlichen Klappe empfohlen. In unserer Studie, die von 2013 bis
2016 in Ludwigshafen durchgefuhrt wurde, wurde bei nur 5,3 % der Patienten eine
PET-CT durchgefihrt. Die niedrige Rate der Durchfuhrung von PET-CT im Klinikum
Ludwigshafen koénnte darauf zurlckzufiihren sein, dass die ESC-Leitlinien zur
infektiosen Endokarditis im Studienzeitraum im Jahr 2015 tberarbeitet wurden. Es ist
zu beachten, dass die Moglichkeit der Diagnose mittels PET-CT am Klinikum
Ludwigshafen seit 2011 besteht (101).

5.1.6. Mortalitat

In Bezug auf die Mortalitéat kann die Entwicklung des Behandlungsmanagements die
Sterblichkeitsrate beeinflussen. Es kénnen drei verschiedene Zeitraume identifiziert
werden: Vor der Ara der Antibiotika war eine infektibse Endokarditis fast immer
todlich. Die Einfuhrung von Penicillin in den 1940er Jahren flhrte zu einer
erheblichen  Verringerung der Todesfalle. Trotz der Entwicklung von
Herzklappenoperationen, die wahrend der aktiven Phase der Infektion
(Primaroperation) durchgefuhrt wurden, ist die Sterblichkeitsrate seitdem nicht
signifikant gesunken. Im letzten Jahrzehnt haben die Indikationen flr eine Operation
deutlich zugenommen, was zu einer Ara der friihen Chirurgie gefuhrt hat (71).

Die Krankenhaussterblichkeit lag in unserer Studie bei allen Patienten bei 21,6 %.
Die mittlere Zeit bis zum Tod wahrend der Langzeitbeobachtung betrug 618,0 Tage
(Bereich 25,0 bis 1378,0 Tage), wobei die 6-Jahres-Mortalitatsrate bei 59,6 % lag.
Die Krankenhaussterblichkeit lag in der Crimini-Studie zwischen 14 % und 22 %,
ahnlich wie in unserer Studie (102).

Eine kanadische Studie zeigte kontroverse  Ergebnisse mit  einer
Krankenhaussterblichkeit von 44,1 % in dieser Kohorte héher war als berichtet (103).
Eine Studie von Bannay in Frankreich ergab eine Krankenhaussterblichkeitsrate von
19 % (104). In dieser Studie wurden 53 % der Patienten operiert, was niedriger ist als
die Operationsrate in unserem Krankenhaus (83,3 %). Die mittlere

Nachbeobachtungszeit betrug 5,0 Jahre, und wahrend dieses Zeitraums wurde eine
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Sterblichkeitsrate von 41 % festgestellt, was wiederum auf eine niedrigere
Sterblichkeitsrate im Vergleich zu unserer Studie (53,6 %) hinweist. Dieser
Unterschied konnte auf den Verlust von Nachbeobachtungsgruppen zurtckzufihren
sein, da in Bannays Studie 12,5 % der 559 Patienten und in unserer Studie 2,33 %
der 171 Patienten nicht mehr verfolgt wurden.

In der Mabilangan-Studie wurde im Vergleich zu unserer Studie ebenfalls eine
hohere Mortalitat festgestellt. Diese Kohorte hatte eine 1-Jahres-Mortalitatsrate von
30 % und eine 5-Jahres-Mortalitatsrate von 50 %. Unsere Ergebnisse zeigen, dass
die Sterblichkeitsrate bei Endokarditis trotz der Fortschritte in der medizinischen und
chirurgischen Technik nach wie vor sehr hoch ist und die Behandlung von IE
weiterhin eine Herausforderung darstellt (103).

Es ist zu beachten, dass laut Angaben der finnischen Regierung 89,5 % der
Todesfalle im Zusammenhang mit infektioser Endokarditis in Krankenh&usern oder
anderen Gesundheitseinrichtungen auftraten, 8,6 % zu Hause oder an anderen
Orten (institutionelle Pflege und Sozialpflege) und 1,6 % in Einrichtungen und
Pflegeheimen. In unserer Studie betrug die Sterblichkeit in Krankenhdusern oder
anderen Einrichtungen 46,7 %, zu Hause 19,6 % und in anderen institutionellen
Pflegeeinrichtungen 33,6 % (105).

In Ludwigshafen waren die haufigsten Todesursachen bei Patienten mit Endokarditis
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (43 %), gefolgt von Schlaganfall (7,5 %),
Thrombose/Embolie (7,5 %), Blutung, Dialysepflicht, Sepsis (15 %) und Neubildung
(10 %), MODS und unklar (13 %). Ein ahnlicher Trend wurde auch in der Studie vom
Shih et al. beobachtet (105).

Patienten mit infektioser Endokarditis haben oft unkontrollierte Infektionen, und
Komplikationen wie Sepsis (z. B. septischer Schock) konnen tddlich sein. In solchen
Fallen kann Sepsis als zugrunde liegende Todesursache kodiert werden, wahrend
die infektise Endokarditis als Todesursache betrachtet wird.

Im weiteren Verlauf nach der Entlassung aus Krankenhaus fand sich eine
Gesamtzahl der Wiederaufnahmen von 48,8 % (81/166), wobei 76,5 % (62/81) der
Wiederaufnahmen mit Endokarditis in Verbindung standen und 94,4 % (17/18) der
Patienten eine erneute Endokarditis am selben Ort hatten. Es gab wenige Patienten
mit wiederkehrenden |E-Episoden in der Studie von Shih et al. im Vergleich zu
unserer Studie 18,1 % (30/166) bezogen auf eine dokumentierte Rehospitalisation.

Die Ursache dafir konnte daran liegen, dass in der Studie von Shih et al. wurden die
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Rehospitalisationen in einem Zeitraum von einem Jahr nach der Entlassung
beobachtet. Eine weitere Erklarung dafir konnte sein, dass das Risiko eines
erneuten Auftretens bei Uberlebenden von IE in anderen Studien zwischen 6,3 %
und 15,6 % liegt und in dieser Studie ein ahnliches Risiko von 11,7 % besteht. Im
Gegensatz dazu zeigte eine retrospektive Studie aus den Niederlanden, dass die 10-
Jahres-Uberlebensrate bei chirurgisch behandelten Patienten mit |E der
Allgemeinbevdlkerung vergleichbar war (106), (107).

Die Gesamtwiederaufnahmerate nach 5 Jahren in der Studie von Mabilangan betrug
84,4 %, was doppelt so hoch ist wie in unserer Studie (48,8 %, (81/166)). Die
Wiederaufnahmerate aufgrund rezidivierender IE in der Mabilangan-Studie lag bei
27,5 %, was niedriger ist als in unserer Studie (76,5 % (62/81). Die Ergebnisse der
Studie weisen daher auf eine hohere Wiederaufnahmerate hin im Vergleich zu
unserer Studie, aber hohere Rate von IE-bedingten Rehospitalisationen (103). Eine
mogliche Aufklarung dafir ist in der Studie wurden nur Patienten mit einer

linksseitigen IE.

5.1.7.1. Determinanten der intrahospitalen Letalitéat

Als statistisch signifikante Determinanten wurden hdheres Alter, erhdhte CRP-Werte
sowie das Vorhandensein von Abszessen und Vegetationen identifiziert (43). In der
Doktorarbeit von Dr. Barth wurde bereits festgestellt, dass das Vorhandensein
negativer Blutkulturen war assoziiert mit einer erhéhten Mortalitat. Dies kann darauf
zuruckzufihren sein, dass Personen mit negativen Blutkulturen méglicherweise eine
langfristige initiale Breitbandantibiotika-Therapie mit ihren Nebenwirkungen nur
ungern fortsetzen und die Behandlung vorzeitig beenden(43).

Eine epidemiologische Studie von Cresti et al. identifizierte verschiedene
unabhéangige Pradiktoren fur die Mortalitat bei Patienten mit infektioser Endokarditis.
Dazu gehoren hoheres Alter, S. aureus-Infektion, Herzinsuffizienz, septischer Schock
und anhaltende Bakteridmie (98).

Das EURO-ENDO-Register hat Risikofaktoren veroffentlicht, die zu einer erhdhten
Krankenhaussterblichkeit beitragen. Dazu gehoéren Endokarditis einer kinstlichen
Klappe, hoheres Alter des Patienten, das Vorliegen von Komorbiditaten, S. aureus-
Infektion, Herzinsuffizienz, zerebrale Komplikationen, perivalvulare Lasionen und die

Lange der Vegetationen (18).
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5.1.7.2. Determinanten der Letalitat in Follow-up

Variablen, die in unserer Studie unabhéngig mit der 5-Jahres-Mortalitdt assoziiert
waren, umfassten hoheres Alter und erhdhte C-reaktive Proteinspiegel (108).

In der Bannay-Studie wurden &hnlich wie in unserer Studie unabhéngige Variablen
identifiziert, die mit der 5-Jahres-Mortalitéat in Verbindung standen. Dazu gehoérten
hoheres Alter, schwerwiegende Komorbiditaten, Vorgeschichte von
Herzklappenerkrankungen, Auftreten von GefalRereignissen, septischer Schock und
erhohte C-reaktive Proteinspiegel (104).

Krankenhausbedingte und nosokomiale IE sind haufig auf multiresistente Erreger
zurlckzufihren. Diese Tatsache und die hohe Préavalenz von Komorbiditaten bei
alteren Menschen erklaren, warum IE im fortgeschrittenen Alter eine schlechte
Prognose und haufige Funktionseinschrankungen aufweist. Dies gilt insbesondere
fur gebrechliche &ltere Menschen mit friiheren Komorbiditaten.

Die IE-Behandlung unterscheidet sich haufig je nach Altersgruppe, wobei die Rate
herzchirurgischer Eingriffe bei Achtzigjahrigen gering ist. Diese Tatsache lasst sich
zum Teil mit dem im fortgeschrittenen Alter beobachteten Anstieg des
Operationsrisikos erklaren(109). Auch in der Studie von Wu et al. waren hdheres
Alter, prothetische Klappen-IE, Herzinsuffizienz, S. aureus im septischen Schock und

grol3e Vegetation Pradiktoren flr eine schlechte Prognose bei Patienten mit IE (78).

5.1.8. Lebensqualitat nach Uberlebter Endokarditis
Uber die Erfahrungen der Patienten nach einer IE-Episode ist wenig bekannt.
Berichten zufolge litten die Patienten unter anhaltenden korperlichen und kognitiven
Symptomen, darunter Mudigkeit bei 47 % der Patienten, Schwéache bei bis zu 78 %
der Patienten sowie Konzentrationsprobleme und Gedachtnisverlust bei bis zu 35 %
der Patienten (110, 111). DarUber hinaus berichteten zwolf Patienten Uber eine
schlechte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und eine negative Wahrnehmung
ihrer Gesundheit. Bis zu 55 % der Patienten litten unter Angstzustanden und
Depressionen, wobei in einer Studie 11 % der Patienten Anzeichen einer
posttraumatischen Belastungsstérung zeigten (112).
In unserer Studie dagegen berichteten die Patienten, die die IE Uberlebten, von
besseren Lebensqualitatswerten im Vergleich zu friheren Studien. Die Mehrheit der
Patienten wurde der NYHA-Klasse | (35,6 % (21/59)) und der NYHA-Klasse Il (28,8
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% (17/59)) zugeordnet. Bei 44,8 % der Patienten waren die taglichen Aktivitadtswerte
nahezu normal. Nur 3,4 % der Patienten konnten Schmerzen oder korperliche
Beschwerden nicht lindern. Angstzustande/Depressionen wurden nur bei 3 Patienten
(5,2 %) beobachtet und 79,3 % (46/58) hatten keine Probleme. Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass Patienten, die an IE leiden, eine heterogene Kohorte
darstellen, zu der sowohl diejenigen gehoren, die erfolgreich ohne unerwiinschte
Ereignisse behandelt wurden, als auch diejenigen mit schweren Komplikationen und
hoher Mortalitat(113).
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5.2. Vergleich zwischen operativer und konservativer Behandlung- Follow up
Bei allen chirurgischen Patienten wurde ein multidisziplindres Endokarditis-Diagnose-
und Behandlungsentscheidungsteam eingesetzt, wahrend dies bei konservativ
behandelten Patienten nur bei 78,1 % der Fall war (p < 0,00001). Grinde hierfur
konnen frailty, Alter, vorbestehender Operation, Patientenpraferenzen oder ein friher
klinischer Tod sein.

Der Zweck einer Operation besteht darin, infiziertes oder geschadigtes
Klappengewebe zu entfernen, Abszesse zu beseitigen und Fisteln oder
Pseudoaneurysmen zu reparieren. Wenn mdoglich, wird auf die Implantation von
Klappen verzichtet. Andernfalls werden biologische oder mechanische
Klappenimplantate verwendet. Eine Operation ist immer dann erforderlich, wenn die
alleinige Antibiotikatherapie nicht ausreicht, um die Prognose des Patienten zu
verbessern. Die drei Hauptindikationen fiir eine Operation sind die Behandlung von
Herzinsuffizienz aufgrund von Herzklappeninsuffizienz, die Kontrolle einer
unkontrollierten Infektion und die Verhinderung embolischer Ereignisse. Anhaltende
Bakteriamie, eine ausgebreitete Entziindung um die Klappen und die Bildung von
Abszessen sind Zeichen einer unkontrollierten Infektion. Diese Indikationen fur die
chirurgische Behandlung von Patienten mit infektioser Endokarditis basieren
hauptséachlich auf friheren Beobachtungsstudien (18).

Die Studie von Thuny zeigte, dass die 55% Prozent der Félle eine Operation
bendtigte (114).

Auch im Artikel von Cahill et al. wird geschéatzt, dass 50 bis 60 % der Patienten mit
infektioser Endokarditis operiert werden muissen(57). In dieser Studie betrug die
Operationsrate der Patienten jedoch nur 27,3 %. In unserer klinischen Studie in
Ludwigshafen wurde ein Vergleich zwischen chirurgisch und konservativ
behandelten Patienten durchgefuhrt, um Unterschiede festzustellen. Besonders
hervorzuheben ist der hohe Anteil an Patienten, die sich einem chirurgischen Eingriff
unterzogen haben. Im Herzzentrum des Klinikums Ludwigshafen wurden 81,3 % der
Patienten operativ und 18,7 % konservativ behandelt, was deutlich Gber den Werten
anderer internationaler Studien liegt. In der EURO-ENDO-Registerstudie wurden

etwa 50 % der Patienten wahrend ihres Krankenhausaufenthalts operiert (19).
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Eine andere Studie aus Danemark ergab, dass 75,7 % der Patienten ausschliel3lich
medikamentds behandelt wurden und 24,3 % der Patienten bei der ersten Aufnahme
in die Klinik eine Operation zur Behandlung der infektiosen Endokarditis erhielten
(115). Dies steht im Widerspruch zu unserer Studie. Die hohen Operations- und
Uberweisungsraten bei Patienten mit infektioser Endokarditis am Klinikum
Ludwigshafen hangen vermutlich mit der hohen Uberweisungsrate an die Klinik fur
Herzchirurgie des Klinikums Ludwigshafen zusammen. In Rheinland-Pfalz gibt es nur
funf Kliniken fur Herzchirurgie, eine davon befindet sich in Ludwigshafen. 63,2 % der
Patienten, die am Klinikum Ludwigshafen wegen dieses Krankheitsbildes behandelt
wurden und wurden zugewiesen, weil wir die Herzchirurgie und damit ein
Herzzentrum mit verschiedenen Therapiemdglichkeiten haben.

In der Murdoch-Studie wurden 42,2 % der Gesamtkohorte von Patienten mit offener
IE von einer anderen medizinischen Einrichtung in das Studienkrankenhaus verlegt.
Es gab einen deutlichen Unterschied bei Uberwiesenen Patienten, die mehr
chirurgische Eingriffe erforderten (63,4 % der Uberwiesenen Patienten gegenuber
37,1 % der nicht Uberwiesenen Patienten) und bei denen Herzinsuffizienz mit
groRRerer Wahrscheinlichkeit eine Komplikation war (39,3 % gegeniber 27,1 %) (34).
Das belegte auch unsere Studie am Klinikum Ludwigshafen. Dort wurden die
meisten operativ behandelten Patienten (69,1 %) aus externen Krankenhausern
verlegt, wahrend konservativ behandelte Patienten (62,5 %) meist direkt in unser
Krankenhaus eingeliefert wurden.

Es gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der
Endokarditisprophylaxe, Katheterinfektion, Herzschrittmacher-/ICD-Infektion, Port,
zentralvenbsem Zugang oder arteriellem Zugang. Der geschlechtsspezifische
Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant, da 24,5
% (34 von 139) der Patienten, die sich einer Operation unterzogen, weiblich waren (p
= 0,67). Das Durchschnittsalter der operierten Patienten (65,1 + 13,0 Jahre) war
statistisch signifikant niedriger als das der konservativ behandelten Patienten (72,8 +
15,7 Jahre) (p < 0,00016). Dies wurde auch in der IE-Studie beobachtet, in der Alter
und das Vorhandensein einer Herzklappenprothese/PM/ICD die Hauptfaktoren
waren, die mit dem Ergebnis einer Herzoperation assoziiert waren (die operierten
Patienten waren junger (67,7 vs. 74,4 Jahre); wahrscheinlicher, wenn sie eine
Herzklappenprothese/PM/ICD-bedingte IE hatten) (82).
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Ein moglicher Grund dafir ist, dass jungere Patienten nicht so viele Komplikationen
haben wie altere Menschen. Es wurde gezeigt, dass IE bei Mannern haufiger auftritt
als bei Frauen, was darauf hindeutet, dass das Vorhandensein von Ostrogen ein
Schutzfaktor gegen Endothelschéden ist (116, 117).

Eine internationale Gemeinschaftsstudie von Chu et al. ergab, dass Patienten, die
sich keiner chirurgischen Behandlung unterzogen, deutlich mehr Komorbiditaten
aufwiesen. Zu diesen Komorbiditaten gehoren in erster Linie koronare Herzkrankheit,
bekannte Herzinsuffizienz, Diabetes, mittelschwere bis schwere Niereninsuffizienz
und S. aureus-Infektion. Darliber hinaus ergab die Studie, dass konservativ
behandelte Patienten eine hohere Krankenhausmortalitat und eine hohere Mortalitat
innerhalb von 6 Monaten aufwiesen als die chirurgisch behandelte Gruppe (118). Im
Gegensatz zu Chus Studie berichtete unsere Studie Uber assoziierte
Lungenerkrankungen wie COPD, Lungenentziindung, Asthma bronchiale,
Emphysem und Lungenfibrose sowie andere Komorbiditdten wie Diabetes,
Hyperlipiddmie und chronisches Nierenversagen. Es gab keine statistisch
signifikanten Unterschiede in Bezug auf Begleiterkrankungen, Dialyse, HIV oder
Drogenabhangigkeit zwischen den beiden Gruppen.

Ein Zustand nach Transkatheter-Aortenklappenimplantation lag bei 31,3 % (10/32)
der konservativen Behandlungsgruppe und was statistisch signifikant mehr war als
bei 0,7 % (1/139) der chirurgischen Gruppe (p < 0,00001).

Eine mogliche Erklarung fur diesen Befund konnte sein, dass die
Patientenauswabhlkriterien fir die Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI),
insbesondere schwerere Komorbiditdten, es wahrscheinlicher machen, dass
Patienten nicht mehr herzchirurgisch operiert werden. Patienten, die sich einer TAVI
unterziehen, stellen eine Gruppe mit hohem chirurgischem Risiko dar, das anhand
verschiedener Risikoscores wie Euroscore Il und STS Prom quantifiziert wird. Der
Zusammenhang mit IE und den damit verbundenen Komplikationen fiihrt zu erhdhten
chirurgischen Risiken. Daher wird die chirurgische Behandlung von TAVI-IE-
Patienten mit grol3er Sorgfalt analysiert. In einer Kohorte von 224 Patienten mit
TAVI-IE berichteten Kolte et al. (2018)(119) uUber keinen einzigen Fall einer
chirurgischen Behandlung(120). Da jedoch immer jungere Patienten eine TAVI

erhalten, muss im Einzelfall auch eine Operation durchgefiihrt werden.
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Dies konnte einer der Grinde sein, warum TAVI-IE-Patienten konservativ behandelt
werden. Angeborene Herzfehler wurden nur bei 3 Patienten (2,2 %) in der
Operationsgruppe festgestellt.

Die Diagnose einer sicheren/wahrscheinlichen Endokarditis war in der chirurgischen
Behandlungsgruppe signifikant hoher: 65,5 % (91/139) im Vergleich zu 37,5 %
(12/32) in der konservativen Gruppe (p < 0,00356). Dies kdnnte darauf zurlickzufuhrt
sein, dass ein hoher Verdacht auf Endokarditis bestand (basierend auf klinischen,
echokardiographischen und Laborbefunden) und die Patienten einer sofortigen
Operation unterzogen wurden. Dadurch konnte die endgulltige Diagnose bereits

wahrend des Eingriffs gestellt werden.

5.2.1. Zeitpunkt der operativen Behandlung

Der richtige Zeitpunkt fir die chirurgische Behandlung von Patienten mit infektioser
Endokarditis ist ein umstrittenes Thema in der Literatur. Die ESC-Leitlinien von 2015
unterscheiden zwischen Notfalloperationen (innerhalb von 24 Stunden), dringenden
Operationen (innerhalb weniger Tage) und elektiven Operationen (innerhalb von 1-2
Wochen nach Beginn der Antibiotikabehandlung) (18). Die spezifische Indikation flr
die Dringlichkeit der Operation wird in den entsprechenden Leitlinien beschrieben.
Laut Cahill et al. sollte eine chirurgische Behandlung, sobald sie bei einem Patienten
indiziert ist, zugig erfolgen, vorzugsweise in spezialisierten Zentren flr infektibse
Endokarditis (57). Dies kann die Prognose der Patienten verbessern und die
Sterblichkeitsrate senken. Die Studie von Thuny zeigt ebenfalls, dass eine
Verzogerung der Operation die Sterblichkeit bei Patienten ohne Operation
verschlimmert, wahrend eine sofortige Operation gemaf klinischen Indikationen die
Sterblichkeit etwa halbieren kann (114).

Durch die wirksame Reduzierung des Risikos einer systemischen Embolie bei
Patienten mit infektioser Endokarditis und groRen Vegetationen zeigt die Studie von
Duk, dass eine frihe Operation im Vergleich zur herkbmmlichen Behandlung das
Risiko jeglicher Ursache oder Embolie verringert und die Mortalitat senkt (121).

Diese Ergebnisse sind sicherlich teilweise darauf zurtckzufihren, dass eine
Operation bei kritisch kranken Patienten nicht moglich war. Es ist anzumerken, dass
in der Gruppe der konservativ behandelten Patienten ein signifikant hoherer Anteil an
Patienten mit stark eingeschrankter linksventrikularer Funktion (12,1 %) vertreten ist

im Vergleich zur Gruppe der operativ behandelten Patienten (6,5 %). Dies kdnnte
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eine mogliche Erklarung fir den Unterschied in der Sterblichkeit zwischen den
beiden Gruppen sein.

Malquarti et al. untersuchten 280 Patienten, die zwischen 1970 und 1982 in dieser
Abteilung behandelt wurden (122). In ihrer Studie wurde Kkein signifikanter
Unterschied im 5-Jahres-Uberleben zwischen den chirurgischen und nicht
chirurgisch behandelten Gruppen festgestellt. Tornos et al. fuhrten eine 15-jahrige
Nachbeobachtung von 140 Patienten durch, die zwischen 1975 und 1990 ins
Krankenhaus eingeliefert wurden, und stellten einen Zusammenhang zwischen einer
friihen Operation und einer verbesserten Uberlebensrate fest (123). Die Bewertung
der Rolle der Herzchirurgie auf die Prognose bei Patienten mit infektioser
Endokarditis ist ein komplexes Thema. Wahrend eine frihzeitige Operation fir
bestimmte Patientengruppen lebensrettend sein kann, fiihrt sie nicht zwangslaufig zu
einer Verringerung der Gesamtmortalitat, da schwerer erkrankte Patienten eher einer
chirurgischen Behandlung unterzogen werden. Dies koénnte einer der Griinde sein,
warum die Ergebnisse beziiglich der Rolle einer friihen Operation als prognostischer
Faktor widersprichlich sind (67).

In der Ludwigshafener Studie wurde keine statistisch signifikante Differenz in der
Krankenhausmortalitat zwischen chirurgisch behandelten Patienten (21,6 %) und
konservativ behandelten Patienten (21,9 %) festgestellt (p= 0,97112). Dies kann zum
Teil darauf zurlckzufihrt werden, dass schwer kranke Patienten nicht fir eine
Operation geeignet sind. Es ist bekannt, dass in der Gruppe der konservativ
behandelten Patienten ein héherer Anteil an Patienten mit stark eingeschrankter
linksventrikularer Funktion (12,1 %) vertreten ist im Vergleich zur operativ
behandelten Gruppe (6,5 %). Die Studie von Cabhill et al. deutet ebenfalls darauf hin,
dass die langfristige Uberlebensrate nach elektiver Klappenoperation bei Patienten
mit infektioser Endokarditis geringer ist. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt zwischen
40 % und 60 % (57). Es ist jedoch unklar, ob diese verringerte Lebenserwartung mit
den Komplikationen der infektiosen Endokarditis zusammenhangt. Mogliche Grinde
fur diese Sterblichkeitsrate sind Komplikationen, die nach chirurgischer Behandlung
von Herzklappen auftreten, extrakardiale Manifestationen der Grunderkrankung und
das Fortbestehen bakterieller Biofilmkomplexe. Im Gegensatz zu unserer Studie
zeigte die 12-Jahres-Studie aus Deutschland, dass chirurgisch behandelte Patienten
eine signifikant hohere Krankenhausmortalitdt aufwiesen als konservativ behandelte

Patienten. Unter den 45 Patienten, die den ersten Krankenhausaufenthalt
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Uberlebten, wurde kein signifikanter Unterschied in der Langzeitmortalitat zwischen
medizinisch und chirurgisch behandelten Patienten festgestellt, ahnlich wie in
unserer Studie (124).

Die Mortalitat betrug in dem 5-Jahres-Follow-up (71,0 %, p= 0,03168) und 6 Jahre
(77,4 %, p= 0,02525) Die Mortalitat war bei Patienten, die eine konservative
Behandlung erhielten, statistisch signifikant hoher.

Die Cresti-Studie ergab eine weltweite Krankenhaussterblichkeitsrate von 24 %.
Davon entfielen 22,8 % auf die chirurgische Gruppe und 26,4 % auf die medizinische
Gruppe. Diese Ergebnisse sind &hnlich wie in unserer Studie, die keinen
Uberlebensvorteil im Krankenhaus zwischen chirurgisch und konservativ
behandelten Patienten zeigte. Dies wurde in beiden Studien nachgewiesen. Im
Gegensatz zu unserer Studie, in der kein Unterschied in der 1-Jahres-Mortalitat
zwischen chirurgisch und konservativ behandelten Gruppen festgestellt wurde, zeigte
die Cresti-Studie, dass die 1-Jahres-Mortalitat bei medikamentds behandelten
Patienten hoher war (98).

In Bannays Studie starben 25,4 % in der chirurgischen Gruppe im Vergleich zu 47,4
% in der nicht-operativen Gruppe. Die 5-Jahres-Mortalitdt betrug in der Bannay-
Studie 30 % in der chirurgischen Gruppe und 52 % in der nicht-chirurgischen
Gruppe, was den gleichen Trend zeigt. Die Gesamtmortalitdt war jedoch in beiden
Gruppen niedriger als in unserer Studie (50 % bei chirurgisch behandelten Patienten
und 71 % bei konservativ behandelten Patienten) (104).

Klappenoperationen wurden als zeitabhangige Variable bewertet und waren mit einer
nicht signifikanten Verringerung der Mortalitat verbunden. Es ist bemerkenswert,
dass unsere Studie im Gegensatz zu Tleyjeh et al. einen vorteilhaften Effekt von
Herzoperationen auf die Mortalitéat beobachtete. Dies kdnnte auf eine unzureichende
Nachbeobachtungszeit in dieser Studie zurliickzufiihren sein, da wir in unserer Studie
zeigen, dass die frihe postoperative Mortalitdt die Vorteile einer Operation spater
offenbart (125).

In der 10-jahrigen Studie aus Danemark starben 63,1 % in der medizinisch
behandelten Gruppe und 41,6 % in der chirurgischen Gruppe (126). In Ludwigshafen
konnte Uber den 5-jahrigen Untersuchungszeitraum kein Unterschied in der Mortalitat
festgestellt werden. Die Todesursachen unterschieden sich zwischen den Gruppen
und waren nicht &hnlich. Kardiovaskulare Erkrankungen waren in beiden

Studiengruppen die haufigste Todesursache, gefolgt von Tumorerkrankungen.
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Eine niederlandische Studie zur Langzeitnachbeobachtung von 191 Patienten mit
infektioser Endokarditis ergab eine Sterblichkeitsrate von 41 % nach 10 Jahren
Nachbeobachtung, wobei Herzversagen und maligne Erkrankungen die
Haupttodesursachen waren (107). Eine deutsche Studie ergab eine
Sterblichkeitsrate von 42,8 % nach 12-jahriger Nachbeobachtung bei Patienten mit
infektioser Endokarditis, die sich einer Klappenoperation unterzogen hatten, wobei
die langfristigen Todesursachen hauptsachlich extrakardialer Natur waren. Die in der
deutschen Studie festgestellte Mortalitat stimmt mit unseren Ergebnissen Uberein
(41,6 %) (127). Unsere Daten deuten jedoch darauf hin, dass Herz-Kreislauf-
Erkrankungen die haufigste Todesursache sind und nicht-kardiale Ursachen. Dieser
Unterschied lasst sich moglicherweise auf die verschiedenen untersuchten
Populationen zurlckfihren. Unsere Studie profitiert von der Untersuchung einer
gro3en nationalen Kohorte, in der nur wenige Patienten wahrend der
Nachuntersuchung verloren gingen.

Zusammenfassend konnten wir keinen signifikanten Unterschied in der relativen
Inzidenz von kardiovaskularen und nicht-kardiovaskuldren Todesursachen zwischen
Patienten, die ausschliel3lich eine medikamenttse Therapie erhielten, und denen, die
sich einer Operation unterzogen, feststellen.

In der Manitoba-Studie waren die langfristigen Wiedereinweisungen aus
verschiedenen Grinden und die Wiedereinweisungen aufgrund wiederkehrender
infektioser Endokarditis hoher als die berichteten Raten fur infektiose Endokarditis
infolge einer chirurgischen Behandlung (103). Unsere Studie ergab keinen
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Dies kann auf das Studiendesign
zuruckzufihren sein. In Manitoba handelte es sich um eine retrospektive Analyse
von medizinisch behandelten isolierten linkseitigen infektiosen Endokarditiden.

Auch nach uberstandenem Erstaufenthalt im Krankenhaus ist die medikamentdse
Behandlung der infektiocsen Endokarditis mit einer unglnstigen Langzeitprognose
verbunden. Dies ist wahrscheinlich auf das héhere Alter und das Vorhandensein von
Komorbiditaten zurtickzufuhren. Es handelt sich um eine nicht randomisierte Studie,
dass heil3t die Selektion bei der Studie fehlt.
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5.2.2. Konservative Behandlung mit Operationsindikation

Bis zu 50 % der Patienten mit infektioser Endokarditis konnen eine Operation
bendtigen (65, 128). Dies trifft jedoch nicht auf alle Patienten zu, da das Risiko einer
Operation aufgrund von Komorbiditaten, des Alters oder der Schwere der infektiésen
Endokarditis in einigen Fallen zu hoch sein kann. Einige Komplikationen oder
Infektionen konnen erfolgreich mit einer medikamentdsen Therapie allein behandelt
werden (7). Die ESC/AHA/AACT-Richtlinien empfehlen die Durchfuhrung von
Operationen unter Bericksichtigung der begrenzten Evidenz aufgrund ethischer
Probleme. Das Evidenzniveau ist B (oder C)(41, 129) , und die Patientenauswabhl fur
randomisierte Studien ist wichtig. Eine Operation ist immer dann erforderlich, wenn
eine alleinige Antibiotikatherapie nicht ausreicht, um die Prognose des Patienten zu
verbessern. Die drei Hauptindikationen fiir eine Operation sind die Behandlung von
Herzinsuffizienz aufgrund von Herzklappeninsuffizienz, unkontrollierter Herzinfektion
und embolischem Rezidiv. Die Entscheidung fur eine Operation ist komplex, und
Arzte beriicksichtigen nicht nur das Alter, sondern auch andere Faktoren wie
Funktion und kognitiven Zustand (102).

Eine internationale Gemeinschaftsstudie von Chu et al. ergab, dass Patienten, die
keiner chirurgischen Behandlung unterzogen wurden, deutlich haufiger
Komorbiditaten aufwiesen (118). Diese Komorbiditaten umfassen in erster Linie
koronare Herzkrankheit, bekannte Herzinsuffizienz, Diabetes, mittelschwere bis
schwere Niereninsuffizienz und S. aureus-Infektion. Zusétzlich zeigte die Studie,
dass konservativ behandelte Patienten eine hohere Krankenhausmortalitdt und eine
héhere Mortalitat innerhalb von 6 Monaten aufwiesen im Vergleich zur chirurgisch
behandelten Gruppe (130). Das ICE-Plus-Register (118) und die GAMES-Studie
(131)schatzten, dass etwa ein Viertel der Patienten mit chirurgischer Indikation keine
Operation erhielten. Grinde hierfur kdnnen eine schlechte Prognose,
hamodynamische Instabilitdt, Schlaganfall, Sepsis und praoperativer Tod sein.
Dariiber hinaus wurde festgestellt, dass die Ubereinstimmung zwischen der
klinischen Praxis und den empfohlenen Leitlinien bezilglich der chirurgischen
Indikationen bei infektioser Endokarditis nur mafig war (132) (133).

Unsere Studie ergab, dass nur 34% (11/32 Patienten) der Patienten fir eine
Operation in Frage kamen, jedoch wegen des Allgemeinzustandes die Durchfiihrung

einer Operation nicht erfolgte. Entscheidungen wurden fur alle Patienten auf der
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Grundlage des Endokarditis-Teams getroffen. Der Grund fiir diese geringe Anzahl
von Patienten liegt vermutlich in unserer schnellen und zeitnahen Diagnosestellung
als Tertidrversorgungskrankenhaus, der Fruherkennung von Endokarditiden, der
multidisziplinaren Entwicklung von Behandlungskonzepten und der Vermeidung
damit verbundener Komplikationen. Unsere Studie zeigt, dass Patienten, die eine
Indikation zu Operation haben, ohne Operation eine schlechte Prognose haben, mit
einer Sterblichkeitsrate von 100 % nach 5 Jahren. Die Haupttodesursachen sind
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (36,4 %), Dialyse (18,2 %) und Embolie (18,2 %). Die
Wiederaufnahmeraten waren hoch (nach einem Jahr-27,3 %, nach zwei Jahren-18,2
%) und 60,0 % davon waren mit einer Endokarditis verbunden. Von diesen Patienten
hatten alle Patienten eine Endokarditis in derselben Klappe.

Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Mortalitdt bei den untersuchten
Patienten im Vergleich zu der franzdsischen Studie hdéher war. In dieser Studie
wurde eine hohe Krankenhaussterblichkeitsrate (bis zu 80 %) bei Patienten
festgestellt, die fir eine Operation in Frage kamen, sich jedoch keiner Operation
unterzogen haben. In unserer Studie starben im Krankenhaus 45,5 % der Patienten
(134).

Die Ergebnisse einer italienischen Studie zeigen eine Tendenz, dass sich Patienten,
die keine Operation hatten, schlechter entwickelten als diejenigen, die sich einer
Operation unterzogen. Studien haben gezeigt, dass diese Patienten ein schlechteres
geriatrisches Profil aufweisen (hoheres Alter, mehr Komorbiditaten, schlechterer
Funktions- und Erndhrungszustand), was sicherlich zu ihrer erhéhten Sterblichkeit
beitragt. Darlber hinaus wurde bei der Halfte der Patienten, die keine
transdsophageale Echokardiographie (TEE) hatten, mdglicherweise die chirurgische
Indikation nicht korrekt erkannt, obwohl sie mehr Devices und Klappen hatten und
eine starkere Beteiligung von Staphylokokken vorlag. Somit wurde nur bei einem
Drittel der Patienten theoretisch eine Indikation flr eine Operation festgestellt, was
deutlich weniger ist als in friheren Serien (102).

Die Gesamtzahl der Wiederaufnahmen betrug 45,5 % (5/11), wobei 40,0 % (2/5) der
Wiederaufnahmen mit Endokarditis zusammenhingen und 100,0 % (2/2) der
Patienten eine erneute Endokarditis an derselben Stelle entwickelten. Dieses
Ergebnis weicht von Chus Studie ab, in der 4,7 % der Patienten wiederkehrende IE
hatten. Die Rezidivrate der Endokarditis in unserem Krankenhaus betragt daher

maoglicherweise bis zu 22,2 %. Dies kann auf das Studiendesign, die geringe
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Patientenzahl und die begrenzte Moglichkeit der Nachverfolgung von Patienten in
anderen Forschungsprogrammen zurtickzufihren sein. In der Welton-Studie (135)
wurde gezeigt, dass 31 % der Patienten einer Endokarditis-Reinfektion hatten. Diese
In unserer Studie dieser Prozentsatz bei 32 % lag. Dies kann auf die spezifische
Patientenkohorte (intravendse Drogenanwender 52 %) zurlckzufiihren sein, bei der
die naturliche Klappe, insbesondere die Trikuspidalklappe, am haufigsten betroffen
war. Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Gruppen (NVE, PVE, CIED-IE) festgestellt (136).
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5.3. Nativklappen-/Prothesen- und CIED-Endokarditis- Vergleich

Das EURO-ENDO-Register aus dem Jahr 2019 ergab, dass 30,1 % der Patienten an
infektiobser Endokarditis an einer kunstlichen Klappe litten, wahrend 9,9 % der
Patienten an infektioser Endokarditis aufgrund einer Infektion elektronischer
Herzimplantate litten (19). Eine weitere Studie von Rostagno in Italien aus dem Jahr
2010 zeigte ahnliche Ergebnisse. Dabei waren bei 58 % der Patienten die nativen
Klappen (NVE) betroffen, wahrend 35 % eine Herzklappenendokarditis (PVE)
aufwiesen und nur 7 % eine Herzschrittmacherendokarditis hatten (79).

Unsere Studie am Klinikum Ludwigshafen ergab, dass 49,7 % der Patienten eine
NV-IE hatten, wahrend 31 % der Patienten PV-IE hatten. Im Vergleich zum EURO-
ENDO-Register war die Inzidenz von CIED nahezu verdoppelt (19,3 % vs. 9,9 %).
Dies konnte darauf zuriickzufuhren sein, dass das Zentrum fur Herzchirurgie
Ludwigshafen Patienten aus dem gesamten Rhein-Neckar-Raum behandelt, und die
Inzidenz von infektibser Endokarditis bei Klappenprothesen und
Herzelektroimplantaten im Klinikum Ludwigshafen mdglicherweise héher ist als die in
den EURO-ENDO-Daten registrierten Félle.

Eine 17-jahrige italienische Studie mit 170 Patienten zeigte Anteil von ungefahr 30,6
% flr Endokarditis mit kinstlicher Klappe (98). Bei PVE-IE kénnen haufig Befunde
wie entzindete periprothetische Lecks, Anulusabszesse und die Infiltration
infektibser Prozesse in das umliegende Gewebe beobachtet werden. Eine Infektion
bei biologischen Klappen kann eine Pathophysiologie aufweisen, die der natirlichen
Klappen ahnelt.

In den letzten zwei Jahrzehnten wurde eine zunehmende Pravalenz von infektitser
Endokarditis bei Patienten mit kiinstlichem Herzklappenersatz beobachtet. Aktuelle
Schatzungen gehen davon aus, dass 20 % der Félle von Endokarditis auf eine
protheseninduzierte Endokarditis zurtickzufihren sind. Eine ahnliche Beobachtung
wurde in einer HIC-Studie gemacht, bei der 72 % der Félle von Endokarditis auf
native Klappen zurtickzufihren waren (34).

Im Allgemeinen gelten Patienten, die sich einem Herzklappenersatz unterziehen, als
Risikogruppe fir infektiose Endokarditis. Dies wird durch die im EURO-ENDO-
Register aufgefiihrte Inzidenz von im Krankenhaus erworbenen Endokarditiden von
32,96 % belegt. Im Gegensatz dazu betragt die Inzidenz von ambulant erworbener
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Endokarditis 65,66 %. Dies ist wahrscheinlich auf Verbesserungen in der Versorgung
von Patienten mit Klappenprothesen in den letzten Jahrzehnten zurtckzufihren.
Tatsachlich werden Patienten mit Herzklappenprothesen regelmalfig medizinisch
untersucht, was zu einer hoéheren Wahrscheinlichkeit fuhrt, dass eine infektitse
Endokarditis diagnostiziert wird, wahrend infektiose Endokarditis bei nativen Klappen
haufiger unterdiagnostiziert wird.

Die Zunahme von behandlungsbedingter infektioser Endokarditis ist auf einen
Anstieg der gesundheitsbezogenen Faélle zurickzufuhren. In einer 17-jahrigen
italienischen Studie mit 170 Fallen betrug der Anteil der ambulant erworbenen
Endokarditis 58 %, der Anteil der gesundheitsbezogenen Endokarditis 38 % und der
Anteil der durch injizierenden Substanzmissbrauch bedingten Endokarditis 4 % (98).
Die Gesamtpravalenz von behandlungsbedingter infektioser Endokarditis, die im
EURO-ENDO-Register gemeldet wurde, betrdgt 32,96 %. Im Gegensatz dazu
wurden 65,66 % der Falle als ambulant erworbene Endokarditis identifiziert.

Die zunehmende Pravalenz von infektioser Endokarditis ist vor allem auf die
steigende Anzahl degenerativer Herzklappenerkrankungen im Zusammenhang mit
dem Alter, chronischen Komplikationen und dem gestiegenen Bedarf an invasiven
Eingriffen und implantierbaren Herzgeraten zurtckzufihren. Die Bedeutung der
Pravention in dieser neuen Situation ist von grofRer Bedeutung (78, 137, 138).

Zu den Risikofaktoren fur die Entwicklung einer IE gehoéren kardiale Risiken wie
degenerative  Herzklappenerkrankungen, angeborene  Klappenfehlbildungen,
rheumatische Herzerkrankungen, Vorhofflimmern, Herzklappenerkrankungen nach
einer Herztransplantation und/oder nach Implantation eines Herzgerats sowie
intravendser Drogenkonsum. Zu den nicht kardialen Risikofaktoren gehéren kranke
Zahne, chronische Lebererkrankungen, Hamodialyse und/oder fortgeschrittenes Alter
(139-141).

Die Implantationsraten von kardiovaskularen implantierbaren elektronischen Geraten
(CIED) nehmen weltweit kontinuierlich zu. Dieser Trend geht mit einem
Uberproportionalen Anstieg der CIED-Infektionsraten einher, was hauptséachlich auf
die alternde Bevolkerung und die steigende Gesamtzahl von Endokarditiden
zuruckzufihren ist. Die Patientenpopulation mit CIED-assoziierten Infektionen stellt
im Vergleich zu Patienten mit natirlicher Klappenendokarditis oder prothetischer

Klappenendokarditis (PVE) besondere Herausforderungen dar und erfordert eine

116



schnelle und prézise Diagnosestellung. Daher ist ein tieferes Verstandnis von CIED-
IE und entsprechenden Verfahren von grol3er Bedeutung (124).

Wir haben die Patienten in unserer Studie nach dem Klappenersatz in drei Gruppen
unterteilt: nattrliche Klappen (49,3 %), prothetische Klappen (31 %) und Device-
Endokarditis (19,3 %).

In der USA-2-Studie wurden 4,2 % der Patienten mit Gerate-assoziierter Endokarditis
ins Krankenhaus eingeliefert, wobei 4 % PVE und 90 % NVE hatten (142). Unsere
Studie zeigt hingegen einen deutlich hoheren Anteil von Patienten mit Gerate-
assoziierter  Endokarditis und PVE. Dies koénnte auf die langere
Nachbeobachtungszeit von mehr als 14 Jahren in der US-Studie zurtickzufiihren
sein, da zu diesem Zeitpunkt weniger Gerateimplantationen stattfanden und somit
weniger Falle von Endokarditis auftraten. Dies deutet darauf hin, dass in unserer
Studie nur Patienten eingeschlossen werden konnten, bei denen eine Endokarditis
aufgetreten war.

In unserer Studie zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich
des Alters der Patienten und des Geschlechts, im Gegensatz zur spanischen Studie.
Eine US-Studie ergab, dass Manner bei PVE (67 %) und Geréate-assoziierter
Endokarditis (69 %) haufiger vertreten waren als bei Patienten mit NVE (58 %). Das
Durchschnittsalter der Patienten in der Prothesengruppe unserer Ludwigshafener
Studie war statistisch signifikant hoher als in den beiden anderen Gruppen (69,6 *
12,6 Jahre) (p= 0,01). Eine ahnliche Beobachtung wurde auch in einer spanischen
Studie gemacht, die ein héheres Alter bei Patienten mit PVE (71,1 Jahre, Bereich 61-
77) und Geréte-assoziierter Endokarditis zeigte.

In einer US-Studie waren NVE-Patienten im Durchschnitt jinger (60 Jahre) als
Patienten mit PVE (66 Jahre) und Gerate-assoziierter Endokarditis (67 Jahre). In
einer Studie von Gaitan mit 17,7 % der Gerate-assoziierter Endokarditis-Patienten
(entsprechend unserer Rate von 19,3 %) waren die CIED-Patienten ebenfalls alter
und wiesen eine hohere Pravalenz von Komorbiditaten auf. Die Prothesengruppe
unserer Studie wies eine statistisch signifikant hdohere Rate an begleitender
chronischer obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) auf (p= 0,01387), wéahrend in
der spanischen Studie keine Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt
wurden.

Die Raten von Hyperlipidamie (42,4 %) und chronischem Nierenversagen (48,5 %)

waren in der Geréategruppe statistisch signifikant hoher (p= 0,03167 bzw.
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p=0,00469). Dies wurde auch in der spanischen Studie beobachtet, in der
Nierenversagen bei Patienten mit Gerdten am haufigsten auftrat. Andere
schwerwiegende Begleiterkrankungen wie Diabetes und Tumore hatten einen
signifikanten Einfluss auf den klinischen Verlauf, jedoch wurden keine Unterschiede
zwischen den Gruppen festgestellt. In einer US-Studie hatten PVE-Patienten den
hochsten Anteil an Gesamtkomorbiditaten (78 %).

Die Konzentration von Staphylokokken in Blutkulturen war in der Gerategruppe
statistisch signifikant héher (73,9 %) (p= 0,00673). Dieser Zusammenhang wurde
auch in spanischen Studien, wenn auch mit einer geringeren Rate (58 %), und in US-
Studien (43 %) festgestellt. Eine weitere Beobachtung in unserer Studie war, dass
Enterokokken in Blutkulturen statistisch signifikant h&ufiger in der Prothesengruppe
auftraten (p= 0,00223), was auch in einer spanischen Studie beobachtet wurde (15
%). In Bezug auf gramnegative und grampositive Erreger gab es keine Unterschiede
zwischen den Gruppen. Typische Endokarditis-Erreger bei Blutkulturen wurden
haufiger in der naturlichen und prothetischen Gruppe nachgewiesen (54,1 % bzw.
59,6 %) (143).

Unter den Laborparametern war der CRP-Wert in der nativen und prothetischen
Gruppe héher (p= 0,02957), was dem Trend in der spanischen Studie entspricht.

In der nativen Klappengruppe wurden 87,1 % der Patienten und in der Gerategruppe
wurden 87,9 % der Patienten einer chirurgischen Behandlung unterzogen, was
statistisch signifikant héher war als in der Prothesengruppe 67,9 % (36/53) (p=
0,01097). In derselben Gruppe erhielten 32,1 % der Patienten eine konservative
Behandlung. Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
Indikationen flir eine konservative Behandlung zwischen den drei Gruppen
festgestellt. In der nativen Klappengruppe wurden 41,9 % der Patienten operiert,
wahrend in der Gerategruppe 65,1 % der Patienten operiert wurden. Dies zeigt
ahnliche Trends, aber die Operationsrate ist deutlich niedriger als in unserem

Krankenhaus.
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5.4. Kulturpositive und Kulturnegative Endokarditis- Vergleich

Eine positive Blutkultur bleibt einer der Eckpfeiler der Diagnose und liefert lebende
Bakterien fur die Empfindlichkeitsprifung. Die Gewinnung von mindestens drei
Parchen (aerob/anaerob) durch Punktionen an verschiedenen Stellen ist sowohl fur
die Diagnose als auch fir die Behandlung einer infektiosen Endokarditis von grof3er
Bedeutung. Der positive Nachweis von Krankheitserregern durch Blutkulturen ist
entscheidend. Es ist wichtig, wahrend des Prozesses strenge aseptische
Bedingungen einzuhalten, um eine Kontamination der Blutkulturen zu verhindern. Im
Allgemeinen sind die ersten beiden Kulturen mit einer Wahrscheinlichkeit von 90 %
oder mehr positiv. Es ist klar, dass vor der Verabreichung von Antibiotika eine
Probenentnahme erforderlich ist (76).

Die Auswertung des EURO-ENDO-Registers ergab, dass bei 83,2 % der Patienten
positive Blutkulturen vorlagen(18) (15) Unsere Kklinische Studie in Ludwigshafen
ergab sehr dhnliche Ergebnisse, bei denen bei 80,1 % der Patienten die Blutkulturen
positiv waren. Andererseits blieben in beiden Studien etwa 20 % der Blutkulturen
negativ. In einer italienischen Studie von Cresti et al. wurde seit 2017 eine niedrige
Rate von 11 % negativen Blutkulturen festgestellt, im Vergleich zu anderen
europaischen Landern (98). In einer niederlandischen Studie waren bei 10 % der IE-
Félle die Blutkulturen negativ. In der Studie von Shah waren 42 % der Blutkulturen
positiv, was deutlich weniger war als in unserer Studie (80). Allerdings wurden in der
Shah-Studie in der BNIE-Gruppe alle Patienten mit negativen Blutkulturen und
solche, bei denen keine Blutkulturen durchgefuhrt wurden (12,5 %), bertcksichtigt,
weshalb kein Vergleich mit negativen Blutkulturen moglich ist.

In der chinesischen Studie war die Rate der positiven Blutkulturen im Vergleich zu
unserer Studie und dem EURO-ENDO-Register mit 54,5 % niedriger (78). Dieser
Befund koénnte mdglicherweise mit dem Einsatz von Antibiotika vor der Blutkultur
zusammenhangen, da in der chinesischen Studie ein hoher Anteil von 81,7 % der
Patienten verzeichnet wurde, die zuvor Antibiotika eingenommen hatten. Ein weiterer
moglicher Grund konnte sein, dass chinesische Krankenhduser als
Tertiarkrankenhauser fungieren und die meisten Patienten von anderen
medizinischen Einrichtungen Uberwiesen wurden, wodurch sie in der Regel vor der
Blutkulturentnahme bereits Antibiotika erhalten hatten. Dieser Umstand kdnnte die

Ergebnisse beeinflusst haben.
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Die niedrige Rate von Blutkulturnegativer Endokarditis kann auf verschiedene
Faktoren zurtckzufuhren sein, wie unterschiedliche Probenentnahmetechniken und
Laborergebnisse sowie Infektionen durch wéhlerische, intrazellulare oder schwer zu
kultivierenden Organismen. Die sogenannte "kulturnegative" infektiose Endokarditis
wird durch anspruchsvolle Organismen verursacht, die mit herkdmmlichen
mikrobiologischen Techniken nur schwer zu isolieren sind. In solchen Fallen kénnen
weitere Tests wie Serologie und die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) anhand von
Blutproben oder Klappenbiopsien letztendlich den Erreger in bis zu 60 % der Falle
identifizieren. Die Atiologie einer "kulturnegativen" infektiosen Endokarditis kann

jedoch je nach geografischen und epidemiologischen Faktoren variieren.

Das EURO-ENDO-Register zeigt, dass Patienten mit kulturell positiver infektioser
Endokarditis im Vergleich zu unserer Studie alter waren, wahrend in unserer Studie
kein signifikanter Altersunterschied festgestellt wurde. Dariiber hinaus ergab unsere
Studie keine signifikanten Unterschiede in den Symptomen. Im EURO-ENDO-
Register zeigte sich, dass bei Patienten mit kulturell positiver infektiéser Endokarditis
im Vergleich zu Patienten mit kulturell negativer Endokarditis haufiger Fieber,
septischer Schock und Spondylitis auftraten. Herzgerdausche und Herzinsuffizienz
wurden bei Patienten mit kulturell negativer Endokarditis haufiger beobachtet.
Daruber hinaus lag ein Diabetes mellitus haufiger bei Patienten mit kulturell positiver
Endokarditis (23,5 % gegenuber 18,4 %, p = 0,01) vor. Dieser Trend wurde auch in
einer lettischen Studie unterstlitzt, die zeigte, dass der Anteil von Diabetes mellitus
unter den Komorbiditaten bei Patienten mit kulturell positiver Endokarditis deutlich
hoher war(144).

Ein weiterer Unterschied bestand darin, dass es im ENDO-EURO-Register keinen
signifikanten Unterschied in der Pravalenz von Aorten-, Mitral-, Lungen-, Trikuspidal-
und Gerateendokarditis zwischen CPIE- und CNIE-Patienten gab. In unserer Studie
kam es zu einer Trikuspidalinsuffizienz Grad Ill, wobei die Rate an Vegetationen in
der CNIE-Gruppe im Vergleich zur CPIE statistisch signifikant hoher war. Dies lasst
sich durch die hohe Inzidenz kardialer IE wund daraus resultierender
Trikuspidalklappeninsuffizienz erklaren. In der Euro-ENDO-Studie war die 1-Jahres-
Mortalitat bei Patienten mit CNIE in der konservativen Untergruppe signifikant héher
als bei Patienten mit CPIE. Es gab jedoch keinen statistischen Unterschied zwischen

CNIE und CPIE in der chirurgischen Untergruppe. In einer iranischen Studie war die
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Mortalitat bei CNIE-Folgen hoher als bei BCPIE. Dies lasst sich wahrscheinlich durch
die Verzdgerung bei der klinischen Diagnose und der Wahl des Antibiotika-Regimes
erklaren, die mit einer hamodynamischen Verschlechterung einhergeht, die auch bei
(133) beobachtet wurde (145).

In unseren Beobachtungen fanden wir keinen Unterschied in der Sterblichkeit
zwischen beiden Gruppen. Ahnliche Ergebnisse wurden in Studien wie in der Studie
vom Meidrops et al. (144) beobachtet. Es wurden keine statistisch signifikanten
Unterschiede in der Mortalitdt und der 3-Jahres-Mortalitdt zwischen der Gruppe mit
kulturell positiver Endokarditis (BCPE) und der Gruppe mit kulturell negativer
Endokarditis (BCNE) festgestellt. Bis zum Ende der Nachbeobachtung wurden keine
statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf Mortalitdt, Wiedereinweisung,
NYHA-, CCS- und EQ-5D-5L-Scores festgestellt.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen eine Verdnderung der Merkmale von
infektioser Endokarditis bei den Patienten. Im EURO-ENDO-Register wurden
Staphylokokken in 44,1 % der Blutkulturen am h&ufigsten nachgewiesen, gefolgt von
Enterokokken in 15,8 % und oralen Streptokokken in 12,4 % der Falle. Im Vergleich
dazu wurden in einer monozentrischen Studie in Ludwigshafen Staphylokokken in
48,9 % der Blutkulturen isoliert, gefolgt von Enterokokken in 23,4 % und
Streptokokken in 21,2 % der Félle. Laut Holland et al. wird die infektiése Endokarditis
Uberwiegend durch Staphylokokken und Streptokokken verursacht (34). Die
Verteilung der Organismen variiert je nach Region und andert sich im Laufe der Zeit.
In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich die gefahrdete Bevolkerung verandert, was
zu Veranderungen in der Mikrobiologie der infektiosen Endokarditis gefiihrt hat. Es
wurde Uber einen weltweiten Anstieg der Inzidenz von infektioser Endokarditis
aufgrund von Staphylococcus aureus berichtet, der mit der weit verbreiteten
Verwendung medizinischer Geréate und Verfahren in Verbindung gebracht wird und
auch mit nosokomialen Infektiocsen Endokarditiden verbunden ist. Unsere Erfahrung
zeigt jedoch, dass dies zumindest teilweise auf eine Uberreprasentation von
intravendsen Drogenkonsumenten zurlickzufiihren sein kann, die ein héheres Risiko
fur eine perkutane Exposition gegenlber Staphylococcus aureus haben(90).
Insbesondere im letzteren Fall werden Infektionen haufig durch multiresistente
Staphylococcus aureus (Methicillin-resistente, MRSA) verursacht, das wiederum eine

Antibiotikatherapie bei dieser Patientengruppe erschwert (102).
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Eine Studie von Fowler et al. hat gezeigt, dass eine Infektion mit Staphylococcus
aureus ein unabhangiger Pradiktor fur die Mortalitat ist und mit einer grof3en
Vegetation, einer hohen Inzidenz von perivalvularen Abszessen und einer schlechten
Uberlebensrate verbunden ist (146). Patienten mit Staphylococcus aureus oder
Enterokokken-Bakteridmie haben im Vergleich zu Patienten ohne positive
Blutkulturen das hochste Sterberisiko. Dies wurde auch in der Studie von Shah
festgestellt, die gezeigt hat, dass eine Staphylococcus aureus-Bakteridmie
unabhangig mit einem 4-fachen Anstieg der Mortalitat innerhalb eines Jahres
assoziiert ist (80). Vergleicht man die Statistiken zur Enterokokken-Endokarditis in
diesen beiden Studien mit den Daten einer franzésischen Studie aus dem Jahr 2002
(8 %) (147)und einer internationalen Studie aus dem Jahr 2009 (10 %), so zeigt sich
ein signifikanter Anstieg der Enterokokken-Endokarditis(34). Laut Habib et al.ist
dieser Anstieg auf das hohere Erkrankungsalter zurlckzufiihren. Die dritthdufigste
Gruppe von grampositiven Bakterien, die infektiose Endokarditis verursachen, ist die
Enterococcus faecalis-Gruppe. Pilzbedingte Endokarditiden werden in der Regel mit
ambulant erworbenen Infektionen oder Harnwegs- und Magen-Darm-Erkrankungen
in  Verbindung gebracht (148). Interessanterweise scheint die Inzidenz von
nosokomialen Endokarditiden im Zusammenhang mit Enterokokken zuzunehmen,
insbesondere bei Patienten, die sich einer TAVI unterziehen (102).

Horstkotte et al. beschreibt in seinem Artikel auch die einzigartigen Eigenschaften
von Mikroorganismen. Grampositive Krankheitserreger (wie Streptokokken,
Staphylokokken und Enterokokken) konnen bei der nativen Klappenendokarditis
vorkommen, hauptsachlich aufgrund ihrer besonderen Adhasionseigenschaften an
endokardialen Thromben. S. epidermidis hingegen ist in der Lage, eine Matrix auf
Polymeroberflachen zu bilden und tritt haufig bei Polymer-assoziierter Endokarditis
auf (94)Studien zur Infektiosen Endokarditis (IE) haben auch die HACEK-Gruppe
(Haemophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis,
Eikenella corodens, Kingella) bertcksichtigt. Die (typische) Endokarditis wird am
haufigsten mit dem Vorhandensein einer mechanischen Klappe/PM (Prosthetic
Material) oder eines implantierten kardialen Defibrillators (ICD) in Verbindung
gebracht, und diese Ergebnisse a&hneln denen von Chambers (18). Die HACEK-
Gruppe (Haemophilus spp., Aggregatibacter spp., Cardiobacterium spp., Eikenella
corodens, Kingella spp.), Pilze, polymikrobielle Infektionen und selten aerobe

gramnegative Isolate treten in 5-10 % der Falle auf (149). Die HACEK-Gruppe
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besteht aus gramnegativen Bakterien, die schwer zu isolieren sind. Sie machen 1,8
% aller Endokarditisfalle aus und treten haufiger bei Patienten mit Klappenprothesen
auf (102).

Eine Pilzendokarditis ist sowohl bei nativen Klappen als auch bei Herzgeréten selten
und tritt am haufigsten im Zusammenhang mit kardiovaskularer implantierbarer
elektronischer  Gerate-assoziierter infektioser Endokarditis (CIED-IE) und
prothetischer Klappenendokarditis (PVE) auf. Die Sterblichkeitsrate ist sehr hoch (72
%) (102).
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6. Zusammenfassung

Die IE ist heutzutage immer noch eine schwer zu diagnostizierende und zu

behandelnde Krankheit. Die IE bleibt ein komplexes Krankheitsbild mit hoher

Morbiditat und Mortalitdt im Krankenhaus trotzt verbesserten diagnostischen und

therapeutischen Strategien.

Nur wenige bisherige Studien haben sich auf die Langzeitprognose der Patienten mit

infektioser Endokarditis (IE) konzentriert. Unser Ziel war es den Langzeitverlauf

hinsichtlich der Mortalitat, Rezidive von IE und Lebensqualitat nach Uberlebter

Endokarditis zu untersuchen. Weiterhin wurden die Patienten im Rahmen eines

Single-Center-Registers eines Krankenhauses mit Herzchirurgie im Verhéaltnis zum

Euro-Endo-Register verglichen, die sich einer Operation oder einer konservativen

Behandlung (mit und ohne Indikation zu operativer Behandlung) unterzogen.

Zusatzlich haben wir die Kohorte angesichts der Art der IE-Nativklappe-, Prothese-

und CIED- Endokarditis und des mikrobiologischen Spektrums (Kultur positive und

Kultur negative Erreger) beobachtet.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es sich bei der vorliegenden Studie um die

grol3te Einzelzentrums-Follow-up-Untersuchung (6 Jahre) von Patienten handelt, die

mit IE in einem Krankenhaus mit Herzchirurgie vor Ort hospitalisiert wurden. Die
wichtigsten Ergebnisse waren:

1. Die Endokarditis ist eine Erkrankung mit einer sehr hohen Mortalitat, trotz
verschiedener Therapiemdglichkeiten. Die intrahospitale Sterblichkeit in dieser
Studie belauft sich auf 21 % und die 6-Jahres-Mortalitatsrate betrug 59,6 %. Die
Endokarditis-bedingte Sterblichkeit betrug in 68,2 %. Als Pradiktoren fir
wahrscheinliche/sichere |E-bezogene Mortalitdt wurden Alter (fur jeweils zehn
Jahre) und CRP-Erh6éhung als unabhéngige Variablen identifiziert. Die
Gesamtzahl der Rehospitalisierungen betrug 48,8 %, wobei 76,5 % der
Rehospitalisierungen auf Endokarditis zurtickzufihren waren. Bei 94,4 % der
Patienten trat eine Re-Endokarditis an derselben Stelle auf. GemaR dem EQ-5D
5L-Follow-up waren die Tagesaktivitatswerte bei 44,8 % der Patienten nahezu
normal. Letztendlich haben wir festgestellt, dass die lebende Patienten nach einer
IE haben eine gute Lebensqualitat.

2. In unserer Studie 81,3 % der Patienten wurden chirurgisch behandelt und die

Operation war mit einer langfristig niedrigeren Mortalitat verbunden. Es gab
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wahrend der 4-jahrigen Nachbeobachtungszeit keinen Unterschied zwischen
operierten und konservativ behandelten Patienten gab, aber die 5-Jahres-
Mortalitat (71,0 %) und die 6-Jahres-Mortalitat (77,4 %) waren bei den
konservativ behandelten Patienten statistisch signifikant hoher. Die Gesamtzahl
der Rehospitalisierungen unterschied sich nicht zwischen den beiden Gruppen.
Gemald dem EQ-5D 5L-Follow-up unterschieden sich die Werte fur die taglichen
Aktivitaten nicht.

. Als wir die Patienten nach der Behandlung einteilten wurden (81,3 %) Patienten
operiert und 18,7 % konservativ behandelt. Von der konservativ behandelten
Gruppe bestand bei 34 % eine Operationsindikation, die jedoch die Durchfiihrung
aus verschieden Grinden nicht moéglich war, 66 % hatten keine Indikation zur
Operation. Die Sterblichkeit war hoch und zwischen operativ 61,5 % und
konservativ ohne Indikation zu Operation 65,0 % behandelten Patienten gleich
hoch, bei Patienten mit Indikation fiir eine Operation und konservativ behandelten
Patienten betrug sie jedoch 100,0 %.

. Wir haben die Patienten nach der Lokalisation der IE in drei Gruppen eingeteilt:
Nativklappen-, Prothesen- und CIED- Endokarditis. Es gab keine statistisch
signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Sterblichkeit am Ende des Follow-ups
zwischen den drei Gruppen hinsichtlich der Art der Endokarditis (Nativklappen-,
Prothesen-, CIED-Endokarditis). Es gab keine statistisch signifikanten
Unterschiede in Bezug auf die Sterblichkeit am Ende des Follow-ups zwischen
den drei Gruppen und die Anzahl der Rehospitalisierungen.

. Wenn wir die Gruppen nach den Blutkulturen vergleichen, hatten 137 (80,1 %)
Patienten positive Blutkulturen, wéahrend bei 34 (19,9 %) eine Kulturnegative
Endokarditis festgestellt wurde. Es wurden Kkeine statistisch signifikanten
Unterschiede in Bezug auf Mortalitdt, Rehospitalisierungen sowie die NYHA-,
CCS- und EQ-5D-5L-Scores am Ende der Nachbeobachtung festgestellt.

Die frihzeitige Erkennung chirurgischer Indikationen kann fur die Verbesserung der

Patientenergebnisse wichtig sein. Unabhangig vom Alter unserer Patienten sind die

Langzeitergebnisse bei Uberlebenden bemerkenswert, mit hoher

gesundheitsbezogener Lebensqualitat und geringer Morbiditét.
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Das Endokarditis-Team spielt eine grofl3e Rolle in der Behandlung von IE und es ist
wichtig, dass diese hochkomplexe Krankheit in einem spezialisierten Zentrum
behandelt wird.

Die fruhzeitige Erkennung chirurgischer Indikationen kann fur die Verbesserung der
Patientenergebnisse wichtig sein. Unabh&ngig vom Alter unserer Patienten sind die
Langzeitergebnisse bei Uberlebenden bemerkenswert, mit hoher

gesundheitsbezogener Lebensqualitat und geringer Morbiditat.
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Anhang 1-5Q-5D-5L Fragebogen

|. BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

1. Sie keine Probleme haben herumzugehen?
2. Sie leichte Probleme haben herumzugehen?
3. Sie mafige Probleme haben herumzugehen?
4. Sie grol3e Probleme haben herumzugehen?
5. Sie nicht in der Lage sind herumzugehen?

. FUR SICH SELBST SORGEN

. Sie keine Probleme haben, sich selbst zu waschen oder anzuziehen?

. Sie leichte Probleme haben, sich selbst zu waschen oder anzuziehen?
. Sie maRige Probleme haben, sich selbst zu waschen oder anzuziehen?
. Sie grol3e Probleme haben, sich selbst zu waschen oder anzuziehen?

. Sie nicht in der Lage sind, sich selbst zu waschen oder anzuziehen?

b wnN RPN

. ALLTAGLICHE TATIGKEITEN

. Sie keine Probleme haben, Ihren alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen?

. Sie leichte Probleme haben, Ihren alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen?
. Sie maRige Probleme haben, Ihren alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen?
. Sie grol3e Probleme haben, lhren alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen?

. Sie nicht in der Lage sind, lhren alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen?

G WNPRFP|W

SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN

1. Sie keine Schmerzen oder Beschwerden haben?

2. Sie leichte Schmerzen oder Beschwerden haben?
3. Sie maRige Schmerzen oder Beschwerden haben?
4. Sie starke Schmerzen oder Beschwerden haben?
5. Sie extreme Schmerzen oder Beschwerden haben?

ANGST / NIEDERGESCHL AGENHEIT

1.Sie nicht angstlich oder deprimiert sind?

2. Sie ein wenig angstlich oder deprimiert sind?
3. Sie maRig angstlich oder deprimiert sind?

4. Sie sehr angstlich oder deprimiert sind?

5. Sie extrem angstlich oder deprimiert sind?
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Anhang 2- Patienteninformation und Einwilligungserklarung

MKliLu

Wir leben Medizin.

Patienteninformation

Titel der Studie:

Langzeitverlauf nach einer Endokarditis an einem kommunalen Krankenhaus
der Maximalversorgung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochten Sie fragen, ob Sie an einer wissenschaftlichen Studie teilnehmen
mochten. Dariiber werden Sie durch die vorliegende Patienteninformation aufgeklart.
Die Teilnahme ist freiwillig. Bitte nehmen Sie sich Zeit und lesen Sie diese
Information sorgfaltig. Wenn Sie etwas nicht verstanden haben, kénnen Sie jederzeit
Fragen stellen.

Art und Ziel der Studie:

Sie haben eine Endokarditis (eine Entziindung der Herzklappe oder eines
Schrittmachers/Defibrillators) durchgemacht und Sie waren in der medizinischen
Klinik B (Klinik fur Kardiologie, Pneumologie, Angiologie und Internistische
Intensivmedizin) im Klinikum Ludwigshafen behandelt worden.

Durch diese Studie soll der Langzeitverlauf nach einer Endokarditis untersucht
werden.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, der Langzeitverlauf nach einer Endokarditis in
Bezug auf Krankenhausaufenthalten, Komplikationsraten und Sterblichkeit bei
Patienten nach der Entlassung zu untersuchen.

Ihre Teilnahme an der Studie hat keinen Einfluss auf Ihre medizinische Behandlung,
Uber die Sie bereits von lhrem behandelnden Arzt aufgeklart worden sind.
Zusatzliche Besuche in der Klinik/Praxis sind nicht erforderlich.

Wir mochten die Daten nach der stationaren Diagnostik und Behandlung der
Endokarditis in unserer Klinik, sowie die im Verlauf Routinebehandlung ermittelten
Daten fur unsere Studie verwenden und auswerten. Dabei handelt es sich um
folgende Daten: Erneute stationare Aufnahmen und Ursachen daflr, erneute
Infektionen, erneute Endokarditis, Komplikationen in Bezug auf die Endokarditis.

137



Ablauf:

Sie werden telefonisch durch Dr. Taner (Studienarztin) kontaktiert und Uber die
Teilnahme der Studie aufgeklart. Dann werden Sie per Post eine Informationsschrift
und Einwilligungserklarung bekommen. Bitte diese durchlesen. Falls Sie mit der
Teilnahme der Studie einverstanden sind, die Einwilligungserklarung unterschreiben
und uns per Post zurlickschicken. Nach Ricksendung der Einwilligungserklarung
werden Sie telefonisch durch Dr. Taner erneut kontaktiert und gebeten einen
Fragebogen zu beantworten. Falls Sie einverstanden mit der Teilnahme sind, aber
keine Mdoglichkeit haben uns per Post die Einwilligungserklarung zuriick zu senden,
bitte kontaktieren Sie uns.

Die genannten studienbedingten Malinahmen erfordern einen zuséatzlichen
Zeitaufwand von 10-15 Minuten bei dem Telefonat. Falls Sie eine Kopie vom
Fragebogen winschen oder schriftlich den beantworten wollen, wird den Fragebogen
Ihnen per Post zugeschickt. Falls wir Sie telefonisch nicht erreichen kdnnen, senden
wir Ihnen den Fragebogen per Post zu.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden nur dann einbezogen, wenn
Sie dazu schriftlich (oder telefonisch aus explizitem Wunsch des Patienten/der
Patientin) lhre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an der Studie teilnehmen oder
spater aus ihr ausscheiden mdchten, entstehen lhnen dadurch keine Nachteile. Sie
kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grinden, lhre Einwilligung mundlich oder
schriftlich widerrufen.

Die Studie wurde der zusténdigen Ethikkommission vorgelegt. Sie hat keine
Einwande erhoben.

Mogliche Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen:

Da im Rahmen unserer Studie nur Daten erhoben werden, sind mit der Teilnahme
keine medizinischen Risiken verbunden.

Moglicher Nutzen aus lhrer Teilnahme an der Studie:

Sie werden durch Ihre Teilnahme an dieser Studie keinen Nutzen fir Ihre Gesundheit
haben. Die Ergebnisse dieser Studie konnen aber dazu beitragen, dass fir andere
Patienten, die an Ihrer Erkrankung leiden, die Versorgung verbessert wird.

Datenschutz:

Alle von lhnen zur Verfigung gestellten Daten sowie die Ergebnisse der
durchgefiihrten Untersuchung, die mit lhrer Erkrankung und der Behandlung in
Zusammenhang stehen, werden von Fr. Taner (Studienarztin) verschlisselt. Die
Daten werden zu jeder Zeit vertraulich behandelt. Die Daten werden in
pseudonymisierter Form an XXX zum Zweck der wissenschaftlichen Auswertung und
biometrische Analyse weitergeleitet. Zugriff auf die personenbezogenen Daten haben
nur die zustandigen Personen im jeweiligen Studienzentrum.

Pseudonymisieren bedeutet, dass die personenbezogenen Daten wie der Name und
das Geburtsdatum ohne Hinzuziehung einer Liste nicht mehr einer konkreten Person
zugeordnet werden konnen. lhre personlichen Daten werden unter Beachtung der
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gultigen Datenschutzgesetze behandelt und nicht an Unbefugte weitergegeben. Ihre
Anschrift wird von der medizinischen Klinik B /Klinikum Ludwigshafen getrennt von
Ihren medizinischen Daten verwaltet.

Die Daten werden 10 Jahre nach Beendigung oder Abbruch der Studie aufbewahrt.
Sie sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Sie werden geldscht, wenn sie nicht
mehr bendtigt werden.

Sind mit der Datenverarbeitung Risiken verbunden?

Bei jeder Erhebung, Speicherung, Nutzung und Ubermittiung von Daten bestehen
Vertraulichkeitsrisiken (z.B. die Mdglichkeit, die betreffende Person zu identifizieren).
Diese Risiken lassen sich nicht vollig ausschlielen und steigen, je mehr Daten
miteinander verknupft werden kdnnen. Der Initiator der Studie versichert Ihnen, alles
nach dem Stand der Technik Mdgliche zum Schutz lhrer Privatsphare zu tun und
Daten nur an Stellen weiterzugeben, die ein geeignetes Datenschutzkonzept
vorweisen konnen. Medizinische Risiken sind mit der Datenverarbeitung nicht
verbunden.

Kann ich meine Einwilligung widerrufen?

Sie kdnnen Ihre jeweilige Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden schriftlich
oder mundlich widerrufen, ohne dass lhnen daraus ein Nachteil entsteht. Wenn Sie
Ihre Einwilligung widerrufen, werden keine weiteren Daten mehr erhoben. Die bis
zum Widerruf erfolgte Datenverarbeitung bleibt jedoch rechtmafig.

Sie kénnen im Fall des Widerrufs auch die Léschung Ihrer Daten verlangen.

Sie haben das Recht, vom Verantwortlichen Auskunft Uber die von Ihnen
gespeicherten personenbezogenen Daten (einschliellich der kostenlosen
Uberlassung einer Kopie der Daten) zu verlangen. Ebenfalls kénnen Sie die
Berichtigung unzutreffender Daten sowie gegebenenfalls eine Ubertragung der von
Ihnen zur Verflgung gestellten Daten und die Einschrankung ihrer Verarbeitung
verlangen.

Bitte wenden Sie sich im Regelfall an das Studienzentrum, denn allein das
Studienzentrum kann aufgrund des Pseudonymisierungsprozesses vollumfanglich
auf lhre Daten zugreifen bzw. entsprechende Auskinfte geben. Der Initiator der
Studie kann vor diesem Hintergrund nur sehr begrenzt helfen.

Sie haben ein Beschwerderecht bei jeder Aufsichtsbehérde fir den Datenschutz.
Eine Liste der Aufsichtsbehorden in Deutschland finden Sie unter

https://www.bfdi.bund.de/DE/Infothek/Anschriften_Links/anschriften_links-node.html
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MKliLu

Wir leben Medizin.

Einwilligungserklarung
Titel der Studie:

Langzeitverlauf nach einer Endokarditis an einem kommunalen Krankenhaus
der Maximalversorgung

= Ich bin von Frau Taner Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie sowie
die sich fur mich daraus ergebenden Anforderungen aufgeklart worden. Ich habe
dariber hinaus den Text der Patientenaufklarung und  dieser
Einwilligungserklarung gelesen.

= Ich hatte ausreichend Zeit, Fragen zu stellen und mich zu entscheiden.
Aufgetretene Fragen wurden mir vom Studienarzt beantwortet.

= Ich weil3, dass ich meine freiwillige Mitwirkung jederzeit beenden kann, ohne dass
mir daraus Nachteile entstehen.

Ich erklare mich bereit, an der Studie teilzunehmen.

1. Ich willige ein, dass personenbezogene Daten tber mich, wie in der Informationsschrift
beschrieben erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen Datentragern in der
kardiologischen Klinik des Klinikums Ludwigshafen aufgezeichnet werden. Zu diesem
Zweck entbinde ich die mich behandelnden Arzte von der arztlichen Schweigepflicht.

Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschllsselt)
weitergegeben werden:

An XXX oder von diesem beauftragten Stellen zum Zweck der wissenschaftlichen
Auswertung,

2. Ich bin dartber aufgeklart worden, dass ich meine Einwilligung jederzeit widerrufen
kann. Im Falle des Widerrufs werden keine weiteren Daten mehr erhoben. Ich kann in
diesem Fall die Léschung der Daten verlangen.

3. Ich willige ein, dass die Daten nach Beendigung oder Abbruch der klinischen Prifung
maximal 10 Jahre aufbewahrt werden.
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Kontaktdaten der behandelnden Arztin (Ansprechpartner fiir Fragen zur Studie)

Wenn Sie Fragen zu dieser Studie haben, wenden Sie sich bitte an:
Elvin Taner

Assistenzérztin der kardiologischen Klinik
Klinikum der Stadt Ludwigshafen /Med. Klinik B

o Ich willige in die Teilnahme an der Studie und die Verarbeitung der
genannten Daten ein.

Ein Exemplar der Informationsschrift und der Einwilligungserklarung habe ich
erhalten. Ein Exemplar verbleibt im Prifzentrum.

o Ich willige nicht in die Teilnahme an der Studie und die Verarbeitung der
genannten Daten ein.

Unterschrift des Teilnehmers/der Teilnehmerin

(Name und Vorname in Druckschrift)

(Datum) (Unterschrift)

Erklarung und Unterschrift der aufklarenden Arztin
Ich habe das Aufklarungsgesprach gefuhrt und die Einwilligung eingeholt.

(Name und Vorname in Druckschrift)

(Datum) (Unterschrift)
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Anhang 3- Fragebogen

MKliLu

Wir leben Medizin.

Fragebogen zum Gesundheitszustand nach der ersten Behandlung
einer Endokarditis im Klinikum Ludwigshafen,
Klinik fir Kardiologie, Pneumologie,
Angiologie und internistische Intensivmedizin

In diesem Fragebogen méchten wir Ihnen verschiedene Fragen Uber gesundheitliche
Beschwerden sowie Uber Einschrdnkungen im taglichen Leben und im Beruf nach

der Entlassung stellen.

I. | Nachbeobachtung:

1. | Datum:

2. | Art der Nachbeobachtung:

e Telefonisch
e postalisch

3. | Kontakt mit:

e Patient
e Angehoérige/Betreuer

4. | Einwilligung:

e Telefonisch
e Schriftlich

Il. | Patienteninformation:

Vitalstatus

e Lebend

e \Verstorben

o Datum:
o Todesursache:
» Kardiovaskular
* nicht kardiovaskular
=  Unbekannt
= Pl6tzlicher Tod

= 7u Hause
=  Krankenhaus
= Welches?

2. | Notfalle/Komplikationen nach der
Entlassung von unserem

e Myokardinfarkt / Datum:

e Schlaganfall / Datum:
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Krankenhaus (nach der
Endokarditis-Behandlung)

e Haben Sie einen Notfall oder

Komplikation nach der
Entlassung von unserem
Krankenhaus (nach der

Endokarditis-Behandlung)
erlitten ?

(Wenn Ja-Bitte rechts ankreuzen und
Datum aufschreiben).

e Andere thromboembolische

Ereignisse (Gefal3verschluss?

Lungenembolie ?) /Datum:

e Schwere Blutung / Datum:

e Neue Dialysepflichtigkeit oder

Verschlechterung der
Nierenfunktion/Datum:

Erneute stationare Aufnahme
(Rehospitalisationen)

e \Wurden Sie der
Entlassung in einem
Krankenhaus behandelt?

nach

(Wenn ja, bitte rechts die Fragen
ankreuzen)

e Warum wurden Sie in einem
Krankenhaus erneut
aufgenommen ?

(Die Frage nur bei Antwort “Ja*“
beantworten)

o Herz/GefalRerkrankungen?
o Erneute-Endokarditis /
Verschlechterung der
Klappenfunktion /
Abszess/Klappeninfektion
/Erneute Defibrillator-

Schrittmacher-Endokarditis

Herzinsuffizienz
(Atemnot,Beinddeme)
Myokardinfarkt
Rhythmusstdrungen
Myokarditis/Perikarditis
Aneurysma
(GefalRvergrofZerung)

(0]

O O O O

¢ Neurologische Erkrankungen

o Durchblutungsstérung des
Gehirns
o Schlaganafall

Erneute Infektion
o Sepsis
o Multiorganvergasen

Blutungen

Embolien

Chronische Erkrankungen
o Welche:

Tumorleiden/Immunsuppressive
Therapie

Systemische Erkrankungen
o Welche ?

©]
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e Genussmittel-Abusus
o Alkohol
o Drogenkonsum
4. Erneute Re-Hospitalisationen o aufgrund kardialer Dekompensation
_ e aufgrund anderer kardiovaskularer
e Warum wurden Sie nach der Ursache
erneuten Aufnahme nochmal e aufgrund nicht-kardiovaskul&rer
in einem Krankenhaus Ursache
behandelt? « aufgrund Device-Fehlfunktion
(Bitte antworten im Fall, falls Sie
bereits nach der ersten erneuten
stationdren Aufnahme
nochmal in einem Krankenhaus
behandelt worden sind)
5. | Haben Sie eine erneute Endokarditis | Ja
nach der Entlassung gehabt? Datum:
Nein
Bitte die Fragen 6, 7 und 8 nur bei Antwort ““Ja‘ (bei Frage 5) antworten:
6. | An welchem Ort war die erneute e Aortenklappe
e Trikuspidalklappe
e Schrittmacher/Defibrillator
7. | Haben Sie einen Herzklappeneingriff e Datum:
erhalten? e Welche Klappe:
. . Aortenklappe
(Die Frage nur bei Antwort “Ja*“ 2 Mitralklapgg
beantworten) o Trikuspidalklappe
e Welcher Eingriff?
o Klappenersatz
o Rekonstruktion
8. | Haben Sie einen Eingriff an dem e Datum:
. . e o Schrittmacher
(Die Frage nur bei Antwort “Ja o ICD
beantworten) o ICD-CRT
e Was fiur Eingriff?
o Entfernung des Gerétes
o Debridement
9. | Haben Sie eine antibiotische e Welche antibiotische Therapie?
Therapie in Bezug auf Endokarditis e Wurde diese als Prophylaxe
nach der Entlassung bekommen? angewendet?
i ?
(Die Frage nur bei Antwort “Ja“ * Wielange"
beantworten)
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Symptome-
Haben Sie aktuell diese Beschwerden?

(Die Frage nur bei Antwort “Ja“ beantworten)

e Brustschmerzen
o in Ruhe
o Belastung

e Atemnot
o in Ruhe
Kardiale (Herzbedingt) o Belastung

e Herzrasen

e Schrittmacher/Defibrillator-
Fehlfunktion/Alarm

Rhythmusstérungen

Schwindel

Sprachstérungen

Neurologische Beschwerden Sehstdrungen

Synkope (Bewusstlosigkeit)

Parasthesien (Fehlempfindungen)

Fieber

Gewichtsverlust

Allgemeinzustandsverschlechterung
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Name

Geburtsdatum/ Geburtsort

Familienstand

Staatsangehdrigkeit
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Ledig

Bulgarisch
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Facharztin fir Innere Medizin
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5) Praktische Erfahrung

08.2015-10.2015 Praktikum Geburtshilfe und Gynékologie,
Universitatsmedizin Varna

11.2015-01.2016 Praktikum Infektionskrankheiten, Epidemiologie, Hygiene,
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02.2016-04.2016 Praktikum Innere Medizin und Allgemeine Medizin,
Universitatsmedizin Varna

05.2016-07.2016 Praktikum Chirurgie, Universitatsmedizin Varna

08.2016-09.2016 Praktikum Padiatrie, Universitatsmedizin Varna

6) Sprachkenntnisse

Bulgarisch Muttersprache

Englisch Niveau C2, University of Cambridge
Deutsch Niveau C1, Goethe Universitat
Turkisch Niveau C1
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