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Einleitung

1  Einleitung

Die Infektiose Endokarditis (IE) ist nach wie vor eine ernstzunehmende Erkrankung
mit hoher Mortalitidt und Morbiditdt. In den Industrienationen kann von einer sehr vari-
ablen Inzidenz zwischen 1.5 und 11.6 Féllen pro 100.000 Einwohnern ausgegangen
werden (Bin Abdulhak, Baddour et al. 2014). Trotz groBer Fortschritte in der Diagnos-
tik und Therapie der IE ist die Zahl der Todesfélle hoch. Die in-hospital-mortality der
diagnostizierten IE hat sich in den letzten 20 Jahren kaum verdndert und betrdgt nach
wie vor zwischen 14% und 18% (Hoen, Alla et al. 2002, Murdoch, Corey et al. 2009,
Sy and Kritharides 2010, Bin Abdulhak, Baddour et al. 2014). Im Gegensatz dazu konn-
ten andere Erkrankungen des Herzkreislaufsystems -wie z.B. der Myokardinfarkt- deut-
lich stirker von den medizinischen Fortschritten in Bezug auf Mortalitét profitieren
(Mozaffarian, Benjamin et al. 2015). Bereits die Diagnostik einer IE stellt eine grof3e
Herausforderung dar. Die Schwierigkeit besteht dabei zum grofen Teil aus der starken
Heterogenitét der klinischen Symptomatik einer IE (Authors/Task Force, Habib et al.
2015). Es existiert kein einfacher Test, welcher zur Diagnose fiihrt, sondern es gilt
vielmehr, die Wahrscheinlichkeit einer IE in Abhéngigkeit von der Anzahl festgestellter
klinischer Merkmale einzuschdtzen. Zur klinischen Diagnostik haben sich hierfiir in den
letzten Jahren vornehmlich die Duke-Kriterien als definierter Algorithmus etabliert.
Dennoch werden auch hierbei ca. 20% der an einer IE erkrankten Patienten nicht er-
kannt (Durack, Lukes et al. 1994). Eine nicht zu vernachlidssigende Rolle scheint dabei
die groe Anzahl der Blutkultur-negativen IE zu spielen (Lamas, Fournier et al. 2016).

Die Heterogenitit der Erkrankung begriindet sich durch eine Vielzahl von unter-
schiedlichen Krankheitsfaktoren. Davon abhéngig kann das klinische Bild der IE von
einer foudroyant letal verlaufenden Krankheit bis hin zu einer liber lange Zeit sich aus-
schlieBlich in Form von Leistungsminderung préasentierenden Erkrankung variieren. Als
ein wichtiger Faktor fiir den jeweiligen Krankheitsverlauf sei hier exemplarisch der ver-
ursachende Krankheitserreger genannt. Als ein in westlichen Industrienationen haupt-
sdchlich fiir fulminante Krankheitsverldufe verantwortlicher Keim konnte Staphylococ-

cus (S.) aureus identifiziert werden. Dahingegen sind die Streptokokken der Viridans-
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gruppe fiir eher latente Krankheitsverldufe verantwortlich (Cabell, 2005; Murdoch et al.,
2009).

War die IE noch vor einigen Jahren eine Erkrankung, welche vor allem jiingere Pati-
enten mit kardialem Befall bei einem Streptokokkenrheumatismus betroffen hatte, so
hat sich das epidemiologische Erscheinungsbild in den Industrienationen dank antibioti-
scher Therapiemoglichkeiten deutlich gewandelt (Que and Moreillon 2011): Bei vorlie-
genden Risikofaktoren sind heute vor allem iltere Patienten mit degenerativen kardialen
Erkrankungen, Klappenersétzen und systemischen Erkrankungen wie Diabetes Mellitus
betroffen (Fowler, Miro et al. 2005, Que and Moreillon 2011). Zudem steigt die Zahl
der Staphylokokken-assoziierten IE an. Dies resultiert im Wesentlichen aus dem hohen
Anteil der nosokomialen Infektionen an der Gesamtanzahl der IE. So scheint der medi-
zinische Fortschritt mit der Zunahme an invasiven, kathetergestiitzten Diagnose- und
Therapieverfahren fiir die Verschiebung hin zur S. aureus-assoziierten IE mit verant-

wortlich zu sein (Fowler, Miro et al. 2005).
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2 Fragestellung

Es existieren mehrere Arbeiten, welche die spezifischen Charakteristika der IE unter-
schiedlicher Erreger untersucht haben, jedoch hat bisher kein direkter Vergleich der drei
groBBen, flir die IE in der westlichen Welt hauptsédchlich verantwortlichen Erregergrup-
pen (S. aureus, andere Erreger und fehlender Keimnachweis) stattgefunden. In der fol-
genden Arbeit wurde anhand eines reprasentativen Kollektivs von 103 Patienten retro-
spektiv der Frage nachgegangen, ob sich zwischen den genannten drei Gruppen signifi-
kante Unterschiede im Krankheitsgeschehen herausarbeiten lassen. Dies kdnnte einen
ersten Schritt der Therapieoptimierung darstellen, indem die Heterogenitit der Erkran-
kung durch das Bilden von Untergruppen reduziert und entsprechende klinische Hand-
lungsstrategien etabliert werden konnten. Im Hinblick darauf wurden die Epidemiolo-
gie, der Krankheitsverlauf und das Outcome der Gruppen analysiert. In einem zweiten
Schritt wurde mit Hilfe statistischer Analysen untersucht, ob Unterschiede in der Aus-
sagekraft zwischen den géngigen, in der klinischen Situation eingesetzten Nachweisme-

thoden fiir die jeweiligen Keime bestehen.
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3 Theoretische Grundlagen

3.1 Das Herz

Das Herz bildet das Zentrum des Blutkreislaufes. Als muskuldres Hohlorgan sorgt es
in Form einer Druck- und Saugpumpe fiir den kontinuierlichen und rezirkulierenden
Transport des Blutes innerhalb des Blutkreislaufes zu den einzelnen Organen und wie-
der zurlick zum Herzen. Das Herz ldsst sich in eine rechte und eine linke Herzhilfte
unterteilen, welche jeweils aus einem Atrium und einem Ventrikel besteht. Die Atrien
empfangen das Blut aus dem Blutkreislauf und pumpen es iiber die Ventrikel in den
Kreislauf zuriick. Das Blut wird hierbei nacheinander in zwei verschiedene und hinter-
einander geschaltete Kreisldufe gepumpt. Der kleine Lungenkreislauf erhilt das sauer-
stoffarme Blut aus der rechten Herzhélfte und gibt das durch die Lunge mit Sauerstoff
angereicherte Blut an die linke Herzhilfte zuriick. Die linke Herzhilfte hingegen leitet
das sauerstoffreiche Blut in den grof8en Korperkreislauf, welcher die Organe versorgt.
Danach wird das sauerstoffarme Blut wieder zuriick zur rechten Herzhilfte befordert
und der Vorgang wiederholt sich (Drenckhahn and Waschke 2008, Aumiiller, Aust et al.
2010).

Der gerichtete Blutstrom innerhalb des Herzens wird zum einen durch konzentrisch
organisierte Kontraktion des Myokards, zum anderen durch ventilartige Klappen ermog-
licht. Diese Klappen sind am sogenannten Herzskelett verankert, einer bindegewebigen
Faserplatte, die zusdtzlich Atrium- und Ventrikelmuskulatur elektrisch fast vollstindig
voneinander trennt. Man unterscheidet zwei Typen von Klappen: Segelartige Valvae
cuspidales und taschenartige Valvae semilunares (Drenckhahn and Waschke 2008,
Aumiiller, Aust et al. 2010).

Die Valvae cuspidales stellen jeweils die Verbindung zwischen Atrium und Ventri-
kel dar. Die Valva cuspidalis des rechten Herzens —die Trikuspidalklappe- setzt sich aus
drei Segeln zusammen, wohingegen die Mitralklappe des linken Herzens lediglich zwei
Segel aufweist. Wahrend der Diastole gewéhren die Klappen den Durchfluss des Blutes
vom Atrium Richtung Ventrikel und erméglichen so deren Fiillung. Durch ihre Befesti-

gung an den Papillarmuskeln (Ausldufer des Myokards) und deren Anspannung wéh-
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rend der Systole, wird der Blutriickfluss wéihrend der Austreibungsphase der Ventrikel
in das Atrium verhindert (Drenckhahn and Waschke 2008, Aumiiller, Aust et al. 2010).

Die beiden Valvae semilunares - die Aortenklappe des linken Herzens und die Pul-
monalklappe des rechten Herzens - bilden jeweils das Ventil an der Ausflussbahn des
Herzens zu den groflen GefidBBen. Sie bestehen aus drei mondférmigen Aussackungen,
bzw. Taschen, die sich durch den Blutriickstrom nach der Systole entfalten und so das
ZuriickflieBen des Blutes aus den grof8en Arterien zuriick in die Ventrikel verhindern
(Drenckhahn and Waschke 2008, Aumiiller, Aust et al. 2010).

Durch Funktionseinschrankungen der Herzklappen wie etwa durch Stenose oder In-
suffizienz, kann es zu einer schwerwiegenden Beeintriachtigung der Herzkreislauffunk-

tion kommen (Aumiiller, Aust et al. 2010).

3.2 Endokard

Das Herz ist - dhnlich dem GefdB3system - aus drei unterschiedlichen Schichten auf-
gebaut: Dem Endokard, Myokard und Epikard. Das Endokard entspricht der innersten
der drei Schichten und {iberzieht das gesamte intrakardiale Lumen, einschlieBlich der
oben beschriebenen Sehnenfidden und Papillarmuskeln. Das Endokard selbst besteht aus
einer einschichtigen Lage platter Endothelzellen, sowie der darunterliegenden sub-
endothelialen Schicht mit kollagenen und elastischen Fasern und einigen wenigen glat-
ten Muskelzellen. Das sich anschlieBende, subendokardiale Bindegewebe schafft die
Verbindung zum Myokard und enthélt Fasern der Erregungsbildung und —leitung
(Liillmann-Rauch 2009, Aumiiller, Aust et al. 2010). Das Endokard selbst sorgt durch
seine glatte Oberfliche fiir einen reibungsfreien Blutfluss innerhalb des Herzens und
verhindert so die Entstehung von Thromben (Aumiiller, Aust et al. 2010).

Des Weiteren leiten sich die Herzklappen vom Endokard ab. Als Einfaltungen des
Endokards findet sich beidseits nach intraluminal die einschichtige Lage der Endothel-
zellen mit dem dazwischenliegenden Bindegewebe. Die Herzklappen sind, abgesehen

von ihrer Klappenbasis, gefaBfrei (Liillmann-Rauch 2009).
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3.3 Pathogenese der Endokarditis

Eine Endokarditis entsteht meist auf dem Boden einer bereits vorgeschéddigten endo-
kardialen Fldche unterschiedlicher Genese, da das gesunde, glatte Endokard in der Re-
gel wenig Moglichkeit zur Adhérenz von Keimen bietet. Im Bereich des Oberflachen-
schadens des Endokards setzen sich Thrombozytenaggregate und Fibrin ab, welche auf
die Ansiedlung von Mikroorgansimen begiinstigend wirken. Weitere Ablagerungen von
Fibrin und Thrombozyten schiitzen diese vor Abwehrzellen, was deren ungehemmte
Vermehrung zur Folge hat (Garrison and Freedman 1970, Freedman 1987,
Chorianopoulos, Bea et al. 2009).

Theoretisch kann es im Bereich des gesamten Endokards zu einer Endokarditis
kommen, jedoch ist das Endokard der Klappen aufgrund moglicher kongenitaler Fehl-
bildungen oder erworbener Verdnderungen durch die mechanische Mehrbeanspruchung
pradisponiert (Aumiiller, Aust et al. 2010). Das Fehlen von Gefia3en an den peripheren
Anteilen der Klappe (Liillmann-Rauch 2009) und die schnelle Verdiinnung chemotakti-
scher Substanzen des Abwehrsystems durch den stindig vorbeiflieBenden Blutstrom
und die dadurch fehlende Neutrophilenimmigration wirken ebenfalls begiinstigend auf
die Pathogenese einer IE (Hahn, Kaufmann et al. 2009). Transiente, im Blut zirkulie-
rende infektidse Erreger, die z.B. iiber den Gastrointestinaltrakt, den Mund- / Rachen-
raum oder durch andere septische Prozesse Zugang zum Blutkreislauf finden, kénnen
im Bereich eines vorbestehenden Endokardschadens zu einer Erkrankung fiihren (Hahn,
Kaufmann et al. 2009, Hof and Dorries 2009, Herold 2017). Fremdmaterialien wie bei-
spielsweise eine bereits vorhandene Klappenprothese begiinstigen die Absiedelung von
Erregern. Dies erklért, weshalb ca. 20% der Patienten mit IE Trager einer Klappenpro-
these sind (Murdoch, Corey et al. 2009).

Insbesondere der S. aureus ist im Gegensatz zu vielen anderen Erregern in der Lage
bei intakten Endothelverhdltnissen und ohne intrakardiale Fremdmaterialien eine Endo-
karditis auszulosen (Moreillon, Que et al. 2002, Kerdudou, Laschke et al. 2006, Que
and Moreillon 2011).
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3.4 Erregerspektrum

Als die eine IE verursachenden Erreger kommen verschiedenste pathogene Bakte-
rien, Pilze und auch Viren in Frage. In Europa ist der S. aureus mit 28% der am héufigs-
ten isolierte Keim, gefolgt von den Streptokokken der Viridansgruppe und koagulase-
negativen Staphylokokken. Weitere hdufige IE-Erreger sind verschiedene Streptokok-
kenarten, Enterokokken, Keime der HACEK-Gruppe (bestehend aus Haemophilus, Ac-
tinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella und Kingella), sowie Pilze. In 10% der Félle
lasst sich in den Blutkulturen jedoch kein Keim isolieren (Murdoch, Corey et al. 2009).

Das Keimspektrum differiert je nach vorliegendem Patientenklientel. So konnte bei-
spielsweise bei 68% der Patienten mit bekanntem intravendsem (i.v.) -Drogenabusus S.
aureus mikrobiologisch nachgewiesen werden, wohingegen Patienten ohne Drogenabu-
sus nur in 28% der Félle von diesem Keim befallen waren (Murdoch, Corey et al.
2009). Bei Patienten mit Herzklappenprothese oder anderen intrakardialen Fremdmate-
rialien, wie Schrittmacher oder Defibrillator, konnte ebenfalls ein vermehrter Befall mit
koagulase-positiven Staphylokokken festgestellt werden (Fowler, Miro et al. 2005,
Murdoch, Corey et al. 2009, Munoz, Kestler et al. 2015). Auch eine Hidmo-
/Peritonealdialyse sowie immunsupprimierende Erkrankungen erhéhen das Risiko einer

S. aureus-1E (Laupland, Church et al. 2003).

3.5 Nachweismethoden

Zur Erregerdiagnostik stehen verschiedene Moglichkeiten zur Verfligung. Geméif
den europdischen Leitlinien sollten drei Sets (aerob/anaerob) Blutkulturen mit jeweils
10 ml Blut in 30-miniitigen Abstinden abgenommen und inkubiert werden. Dies sollte
noch vor Einleitung einer antibiotischen Therapie erfolgen (Authors/Task Force, Habib
et al. 2015). Bleibt eine Blutkultur trotz Infektion negativ, so wird in der Literatur als
Hauptgrund hierfiir eine antibiotische Vorbehandlung angegeben. Eine andere Ursache
kann ein langsames Wachstum der Erreger in der Kultur sein oder das ausschlieliche
Wachstum auf Spezialmedien. In diesem Fall kann die serologische Blutuntersuchung
oder eine molekularbiologische Testung mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) indi-

ziert sein. Bleibt auch dieser Test negativ, besteht die Mdglichkeit eines Erregernach-
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weises durch Aufarbeitung intraoperativ entnommener Proben, wie Klappenmaterial
oder Abstriche (Fournier, Thuny et al. 2010). Zum einen kann dabei eine kulturelle An-
ziichtung der Probe erfolgen. Zum anderen besteht auch hier die Moglichkeit zur Durch-
filhrung einer PCR. Der Keimnachweis mittels PCR ist hierbei eine sehr schnelle und
mit bis zu 93% richtiger Treffer eine sehr sensitive Methode (Grijalva, Horvath et al.
2003). Der Keimnachweis mittels PCR aus einer intraoperativ gewonnenen Probe iiber-

trifft dabei den einer Blut-PCR deutlich (Fournier, Thuny et al. 2010).

3.6 Risikofaktoren

Es lassen sich mehrere Faktoren identifizieren, welche die Erkrankung an einer 1E
begiinstigen. Liegt bei einem Patienten einer oder mehrere dieser Risikofaktoren vor, ist
die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer IE erhoht. Die Wahrscheinlichkeit wie-
derum variiert je nach Risikofaktor (Murdoch, Corey et al. 2009).

Ein wichtiger Risikofaktor fiir das Auftreten einer Endokarditis ist das Vorhanden-
sein einer Klappenprothese, bzw. jeglicher Form von prothetischem Material, das bei
einer Klappenrekonstruktion verwendet wurde. Patienten mit bereits durchgemachter
Endokarditis haben ebenfalls ein erhohtes Risiko, erneut an einer Endokarditis zu er-
kranken. Zudem haben Patienten mit angeborenem Herzfehler oder Herzklappenerkran-
kung ein deutlich erhohtes Risiko. Auch wurden ein i.v.-Drogenmissbrauch, vorausge-
gangene invasive Eingriffe, chronische i.v.-Zugidnge, sowie endokardial gelegene
Fremdkorper wie Schrittmacher oder Defibrillatoren als Risikofaktoren identifiziert
(Bouza, Menasalvas et al. 2001, Murdoch, Corey et al. 2009, Authors/Task Force,
Habib et al. 2015, Munoz, Kestler et al. 2015).

3.7 Klinische Priasentation

Die klinische Auspragung einer IE ist hochst variabel und kann von einem leichten
Unwohlsein bis hin zu einem septischen Schock reichen. Abhéngig ist die Klinik dabei
von verschiedenen Parametern. So ist es von besonderer Bedeutung, um welchen ur-
sdchlichen Keim es sich handelt, ob es sich um einen ansonsten herzgesunden oder be-

reits vorbelasteten Patienten handelt und ob eine Nativklappe oder eine Prothesenklappe
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betroffen ist. Auch der Verlauf variiert von akut, iiber subakut bis hin zu chronisch
(Authors/Task Force, Habib et al. 2015).

Fieber ist das klinische Symptom, welches mit 98% nahezu jeder betroffene Patient
aufweist (Murdoch, Corey et al. 2009). Haufig wird es begleitet von weiteren unspezifi-
schen Symptomen wie Schiittelfrost, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust (Munoz,
Kestler et al. 2015). 68-85% weisen ein neues oder verdndertes Herzgerdusch auf und
17-34% der Patienten leiden unter embolischen Ereignissen. Weitere typische Befunde
konnen Osler Knotchen, Janeway Léasionen, Roth Spots, konjunktivale Blutungen,
Splenomegalie oder Splinter Himorrhagien sein. Laborchemisch fallen fiir gew6hnlich
erhohte Werte des C-reaktiven Proteins (CRP), der Leukozyten, des Erythrozytensedi-
ments und eine Hdmaturie oder Andmie auf. Auch ein erhdhter Rheumafaktor ist mog-

lich (Murdoch, Corey et al. 2009, Authors/Task Force, Habib et al. 2015).

Abb. 1: Osler Knotchen am Ringfinger eines Patienten mit IE (Tsagaratos and Taha 2012).
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Abb. 2: Splinter Himorrhagie einer Patientin mit IE (Haber, Khoury et al. 2016).

3.8 Duke-Kriterien

Die Diagnose einer IE kann sowohl klinisch als auch histopathologisch gestellt wer-
den. Da eine histopathologische Diagnostik einer operativen Materialgewinnung bedarf,
erfolgt im klinischen Alltag die Diagnosestellung meist anhand der Duke-Kriterien. Die
oben beschriebene, unspezifische klinische Prasentation erschwert die Diagnose und
erfordert ein standardisiertes Diagnoseschema.

Die Kriterien nach Duke beinhalten sowohl laborchemische, echokardiographische
als auch anamnestische und klinische Parameter. Diese werden in genau definierte Ma-
jor- und Minorkriterien unterteilt. Beim Vorhandensein von zwei Majorkriterien, einem
Majorkriterium und drei Minorkriterien, oder fiinf Minorkriterien kann nach Duke die
Diagnose einer IE gestellt werden (Durack, Lukes et al. 1994).

Die genaue Einteilung der Parameter konnen der nachfolgenden Tabelle entnommen

werden.

10
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Majorkriterien

1) Positive Blutkulturen
a) typische Keime fiir eine IE in zwei separaten Blutkulturen
b) persistierende positive Blutkulturen vereinbar mit einer IE

c) einfache positive Blutkultur mit Coxiella burnetii oder Immunglobulin G (IgG) -

Antikorper >1:1800
2) Nachweis einer endokardialen Beteiligung

a) Echokardiographie positiv fiir eine IE

b) neue Klappenregurgitation
Minorkriterien
1) Préadisposition wie eine pradisponierende Herzerkrankung oder i.v.-Drogenabusus
2) Fieber >38°C

3) Vaskuldre Phidnomene: grofle arterielle Embolien, septische pulmonale Infarkte,
mykotisches Aneurysma, intrakranielle Haimorrhagien, konjunktive Hdmorrhagien,

Janeway Lidsionen

4) Immunologische Phidnomene: Glomerulonephritis, Osler Kndtchen, Roth Spots,

Rheumafaktor

5) Positive Blutkultur welche keinem Majorkriterium entspricht oder serologischer

Nachweis einer aktiven Infektion durch einen Erreger vereinbar mit einer IE

Tab. 1: Modifizierte Duke-Kriterien nach Li et al. (Li, Sexton et al. 2000).

Bereits vor Verodffentlichung der Duke-Kriterien 1994 gab es allgemein anerkannte
Klassifikationssysteme zur Diagnostik einer IE, wie z.B. die von Reyn Kriterien aus
dem Jahre 1981, die lange Zeit als Goldstandard galten. Die von Reyn Kriterien basier-
ten auf klinisch-pathologischen Parametern, einschlielich positiver Blutkulturen, sowie
dem direkten histologischen oder mikrobiologischen Nachweis einer IE (Von Reyn,

Levy et al. 1981). Allein durch den fehlenden Einbezug der Echokardiographie als neu-

11
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es, wichtiges diagnostisches Mittel der IE, war eine Uberarbeitung der Kriterien vonnd-

ten (Dodds and Durack 1995).

Abb. 3: Vegetation an der Basis des anterioren Segels der Mitralklappe in der transdsophagealen Echo-
kardiographie (Carvalho, Trabulo et al. 2012).

Die Duke-Kriterien, benannt nach der Duke University of North Carolina, wurden
von einer Arbeitsgruppe um David T. Durack entwickelt. Es wurden dabei iiber 7 Jahre
hinweg 353 Patienten mit Verdacht auf eine IE analysiert und sowohl nach neuem, als
auch nach altem Klassifikationssystem eingeteilt. Nach Duke wurden 80% der patholo-
gisch bestétigten IEs diagnostiziert, wohingegen nach von Reyn nur 51% entdeckt wur-
den (Durack, Lukes et al. 1994). Auch weitere Studien bestitigten die Uberlegenheit der
Duke-Kriterien in Sensitivitit und Spezifitit (Bayer, Ward et al. 1994). Bis heute gelten
die Duke-Kriterien als Goldstandard zur Diagnosestellung einer IE. Um eine noch hohe-
re Sensitivitit zu gewdhrleisten, wurden die Kriterien im Verlauf angepasst und modifi-

ziert (Li, Sexton et al. 2000).

3.9 Therapeutische Optionen

Prinzipiell kommen zur Therapie einer IE zwei Behandlungsmdglichkeiten in Be-
tracht: Zum einen die rein konservative, antimikrobielle Therapie, zum anderen die ope-
rative Versorgung mit begleitender antimikrobieller Medikation. Die Entscheidung,

welche Therapieform gewdhlt wird, bedarf einer interdisziplindren Abstimmung zwi-
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schen Kardiologen, Herzchirurgen und Mikrobiologen (Nishimura, Otto et al. 2014).
Beinahe die Hélfte aller Patienten mit IE werden operativ behandelt (Murdoch, Corey et
al. 2009). Grundsitzlich hélt die European Society of Cardiology (ESC) bei nachfol-
genden Faktoren eine Operation bei einer Linksherzendokarditis fiir indiziert und be-
stimmt deren Dringlichkeit, um eine héhere Uberlebensrate zu ermdglichen: Resultie-
rende Herzinsuffizienz, unkontrollierte Infektion und zur Vorbeugung einer Embolie.
Dabei ist jedoch die Evidenzklasse fiir die meisten Indikationen nicht sehr hoch
(Authors/Task Force, Habib et al. 2015). Ahnliches gilt auch fiir die Empfehlungen der
American Heart Association (Nishimura, Otto et al. 2014). Aus diesem Grund wird fiir
jeden Patienten zusétzlich eine individuelle Risiken-Nutzen-Analyse durchgefiihrt, mit
dem Resultat, dass statistisch gesehen ein Viertel der Patienten mit der theoretischen
Indikation zur Operation nicht operiert wird. Hauptargument sich gegen eine Operation
auszusprechen, ist eine schlechte Prognose trotz invasiver Behandlung (Chu, Park et al.

2015).

3.9.1 Operative Therapie

Grundsatzlich stehen zwei verschiedene Mdglichkeiten einer chirurgischen Therapie

zur Verfiigung:

e Abtragung der Vegetation und ggfs. Rekonstruktion der befallenen Klappe
(Authors/Task Force, Habib et al. 2015)
e Ersatz der Klappe mittels biologischer oder mechanischer Prothese

(Authors/Task Force, Habib et al. 2015)

Welche Therapieform gewidhlt wird, muss individuell vom Ausmal3 des Gewebebe-
falls abhingig gemacht werden. Die Rekonstruktion hat insbesondere bei der Mitral-
klappenendokarditis einen hohen Stellenwert, da sich hier in Studien niedrigere Reope-
rationsraten, ein besseres Kurzzeit- und Langzeitiiberleben, sowie weniger Reendokar-
ditiden gegeniiber einem Klappenersatz zeigten und deshalb wenn mdglich angestrebt
werden sollte (de Kerchove, Vanoverschelde et al. 2007, Feringa, Shaw et al. 2007). Bei

einem ausgewéhlten Patientenklientel kann auch die Rekonstruktion der Aortenklappe

13
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in Betracht gezogen werden (Mayer, Aicher et al. 2012). Insgesamt profitieren die Pati-
enten bei der Rekonstruktion von einer fehlenden, potenziell nebenwirkungsreichen
Antikoagulation, wie sie bei einem mechanischen Klappenersatz lebenslang notig wére
(Feringa, Shaw et al. 2007, Mayer, Aicher et al. 2012).

Kann eine native Klappe operativ nicht rekonstruiert werden, besteht die Moglichkeit
eines Herzklappenersatzes. Ob hierfiir eine biologische oder eine mechanische Klappe
préferiert wird, hingt stark von dem Alter des Patienten, den Risiken einer Antikoagula-
tion und den individuellen Wiinschen der Patienten ab. Mechanische Herzklappen un-
terliegen keinen degenerativen Verdnderungen, weshalb ihre Haltbarkeit generell die
Lebenserwartung der Patienten deutlich iibersteigt. Jedoch muss als grofer Nachteil die
Pflicht zur Einnahme einer lebenslangen oralen Antikoagulation genannt werden. Die
Pflicht beruht auf der gerinnungsaktivierenden metallenen Oberfldche, sowie der hohe-
ren Reinfektionsrate dieses Klappenersatzes. Meist handelt es sich bei den mechani-
schen Prothesen um zweifliigelige Klappen. Biologische Herzklappen erfordern keine
dauerhafte Antikoagulation, jedoch ist ihre Haltbarkeit limitiert und bedeutet fiir jiinge-
re, ansonsten gesunde Patienten einen erneuten Klappenersatz im Laufe des Lebens
(Geissler, Schlensak et al. 2009). Grundsitzlich unterscheidet sich die Uberlebensrate
der unterschiedlichen Ersatzformen gemessen an der Aortenklappenendokarditis nur
unwesentlich voneinander (Avierinos, Thuny et al. 2007). Betrachtet man die Reopera-
tionsrate, 1asst sich dennoch sagen, dass bei Patienten unter 60 Jahren und einer Nativ-
klappenendokarditis ein mechanischer Klappenersatz zu empfehlen ist. Patienten iiber
60 Jahren oder Patienten mit Prothesenklappenendokarditis profitieren dagegen von
einem biologischen Klappenersatz (Moon, Miller et al. 2001). Ausnahmen stellen junge
Patienten mit Kinderwunsch dar; hier sollte auf ein biologisches Klappenpréparat zu-
rickgegriffen werden, da die orale Antikoagulation in der Schwangerschaft kontraindi-
ziert ist (Geissler, Schlensak et al. 2009). Als biologisches Priparat kommt sowohl ein
Homograft, - ein Transplantat, das von verstorbenen Organspendern entnommen wird
und bis zur Einpflanzung kryokonserviert wird -, ein Autograft - ein Klappentransplan-
tat vom Patienten selbst, wofiir meist die Pulmonalklappe verwendet wird -, als auch ein
Xenograft - ein tierisches Transplantat - in Frage. Vor Implantation wird die Klappe
vorbehandelt, um eine Immunreaktion zu verhindern. Xenografts sind entweder

Schweineherzklappen oder aus Rinderperikard aufgebaute Herzklappen. Es gibt zum
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einen Xenografts, welche durch einen kiinstlichen Klappenring Stabilitdt erlangen, so-
genannte gestentete Klappen (s. Abb. 5), und zum anderen Klappen, die frei von einer
solchen Stabilisierung sind, also stentless Klappen (nur bei Schweineherzklappen mog-
lich) (Ferguson, Reardon et al. 2000, Geissler, Schlensak et al. 2009).

Der am héufigsten gewihlte Klappenersatz ist mit ca. 77% die mechanische Klap-

penprothese, wie in Abb. 4 gezeigt (Spiliopoulos, Giamouzis et al. 2014).

Abb. 4: Beispiel einer mechanischen Herzklappe. St. Jude Medical, 2017.

Abb. 5: Beispiel einer biologischen Herzklappe. St. Jude Medical, 2017.

Speziell fiir die Aortenklappe gibt es eine weitere Ersatzmdglichkeit, die mit Hilfe
der Operation nach Ross durchgefiihrt wird. Dabei wird bei einem Patienten die Aor-
tenklappe durch die eigene Pulmonalklappe ersetzt. Der Pulmonalklappenersatz wiede-

rum erfolgt mit Hilfe einer biologischen Prothese. Voraussetzung fiir diese Methode ist
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ein junges Alter des Patienten mit einem zu erwartenden Uberleben von mindestens 20

Jahren und der fehlenden Mdglichkeit einer Klappenrekonstruktion. Vorteil des Ersatzes

durch die Pulmonalklappe sind die physiologischen und himodynamischen Eigenschaf-

ten, welche einen aktiven Lebensstil ermdglichen. Zudem profitieren vor allem junge

Patienten von einer langen Haltbarkeit und dem Wachstumspotential des Autografts

(Concha, Aranda et al. 2004).

Nach einer jeden Klappenoperation sind drei Nachsorgema3inahmen von besonderer

Bedeutung:

Orale Antikoagulation: Bei mechanischen Klappen lebenslang mit einem
Ziel-International Normalized Ratio (INR) von 2,5 — 3,5, bei biologischem
Ersatz oder Rekonstruktion fiir 3 Monate postoperativ (Geissler, Schlensak et
al. 2009).

Endokarditis-Prophylaxe: Eine antibiotische Prophylaxe ist laut ESC Leitlinie
2015 vor einem invasiven dentalen oder infektiosen Eingriff des Respirati-
ons-, Urogenital- oder Gastrointestinaltraktes, sowie infektidsen dermatologi-
schen Eingriffen indiziert. Das Antibiotikum wird je nach zu erwartendem
Keimspektrum gewéhlt (Authors/Task Force, Habib et al. 2015).
Kontroll-Echokardiographie: Um die Funktionsfahigkeit der ersetzten oder
rekonstruierten Klappe beurteilen zu konnen, sollten sowohl intraoperativ, als
auch ambulant postoperativ regelmiBige echokardiographische Kontrollen er-
folgen (Butchart, Gohlke-Barwolf et al. 2005, Geissler, Schlensak et al.
2009).

Zudem wird unabhéngig von der Art der Operation eine antibiotische Therapie ge-

méfl dem untengenannten Schema eingeleitet.

3.9.2 Konservative Therapie

Fehlt die Indikation fiir eine Operation oder wird sich in Zusammenschau der Befun-

de gegen eine Operation ausgesprochen, bleibt die konservative antimikrobielle Thera-
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pie, in dem meisten Féllen mittels Antibiotikagabe. Hierbei kommen bakterizide Sub-
stanzen zum Einsatz, da bei bakteriostatischer Therapie die Immunabwehr des Patienten
meist nicht ausreicht, um den Keim in ausrecichendem Malle zu eradizieren
(Authors/Task Force, Habib et al. 2015). Eine antibiotische Therapie muss iiber mehrere
Wochen hinweg durchgefiihrt werden (Prendergast 2006).

Vor dem Beginn einer jeden antibiotischen Therapie sollten gemif3 der ESC Leitli-
nie aerobe und anaerobe Blutkulturen abgenommen werden, um nach Erstellung des
Antibiogramms die Therapie entsprechend etwaiger Resistenzen anpassen zu konnen.
Um den Therapiebeginn jedoch nicht zu verzégern, wird nach Abnahme der Blutkultu-
ren mit einer kalkulierten, also einer an das zu erwartende Keimspektrum angepassten,
antibiotischen Therapie begonnen (Authors/Task Force, Habib et al. 2015). Die Eintei-

lung und der Therapieansatz konnen der untenstehenden Tabelle entnommen werden.

Ambulant erworbene Nativklappen-IE oder spiter Klappenprothesen-IE (>12

Monate postoperativ)

e Ampicillin 12 g/d i.v. in 4-6 Dosen
e (Flu)cloxacillin oder Oxacillin 12 g/d i.v. in 4-6 Dosen

e Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder intramuskulér (i.m.) in 1 Dosis

Bei Penicillinallergie:
e Vancomycin 30-60 mg/kg/d i.v. in 2-3 Dosen

e Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. in 1 Dosis

Frithe Klappenprothesen-IE (<12 Monate postoperativ) oder nosokomiale und

healthcare-assoziierte IE

e Vancomycin 30 mg/kg/d i.v. in 2 Dosen
e Gentamicin 3 mg/kg/d i.v. oder i.m. in 1 Dosis
e Rifampicin 900-1200 mg i.v. oder oral in 2-3 Dosen (wird nur bei Prothesenen-

dokarditis verwendet)

Tab. 2: Kalkuliertes antibiotisches Therapieprozedere gemafl der ESC-Leitlinie 2015 (Authors/Task
Force, Habib et al. 2015).
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Nach Vorliegen eines Antibiogramms kann die Therapie entsprechend des Keim-
spektrums und dessen Resistenzlage angepasst werden. Dieser Vorgang dauert in der
Regel nicht ldnger als 48 h. Ab diesem Zeitpunkt werden nur noch in vitro sensibel ge-
testete Substanzen verwendet. Die Behandlungsdauer ist je nach Klappenart variabel. So
sollte eine Prothesenendokarditis flir mindestens 6 Wochen, eine Nativklappenendokar-
ditis flir 2-6 Wochen antibiotisch therapiert werden. Die ldngere Behandlungsdauer im
Rahmen einer Prothesenendokarditis ist der Mdoglichkeit zur Bildung von Biofilmen
durch bestimmte Keime auf der Prothesenoberfldche geschuldet, wodurch das Antibio-
tikum mit den hier vorliegenden Keimen erschwert in Kontakt kommt (Authors/Task
Force, Habib et al. 2015).

Im Falle eines fehlenden Keimnachweises durch die Blutkulturen muss zusammen
mit einem infektiologischen Team ein individuelles Therapieregime festgelegt werden

(Authors/Task Force, Habib et al. 2015).
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4  Material und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Dissertation wurden monozentrisch erhobene Daten von Patienten
mit infektioser Endokarditis retrospektiv untersucht. Alle Patienten wurden zwischen
dem 01.01.2010 und dem 31.12.2012 in der Abteilung fiir Thorax-, Herz- und Thoraka-
le GefdBchirurgie der Universitit Wiirzburg behandelt. Aufnahmekriterium fiir diese
Studie war die Diagnose einer infektiosen Endokarditis anhand jeweils mindestens eines

der folgenden Kriterien:

e Klinische Diagnosestellung gemiBl den Duke-Kriterien (vgl. Kap. 2.7)
und/oder

e Nachweis einer Keimbesiedlung des intraoperativ gewonnenen Probenmate-
rials/-abstrichs und/oder

e Intraoperative Verdachtsbestitigung durch den Operateur.

Ausgeschlossen wurden Patienten, welche lediglich einem konservativen Thera-
pieprozedere zugefiihrt wurden, ausgenommen derer, die im Rahmen der operativen
bzw. operationsvorbereitenden MaBBnahmen verstarben. Ebenfalls wurden alle Patienten
vor Vollendigung des 18. Lebensjahres ausgeschlossen. Eine Patientin wurde bei siche-
rem intraoperativem Ausschluss einer zundchst klinisch vermuteten infektiosen Endo-
karditis von der Studie ausgeschlossen. Das gesamte in dieser Studie untersuchte Pati-

entenkollektiv umfasste schlussendlich 103 Patienten.

4.2 Datenerhebung

Zur Datenerhebung wurden retrospektiv die umfangreichen Patientenakten des Uni-
versitdtsklinikums Wiirzburg herangezogen. Falls vorhanden, flossen die Informationen
aus Zuweiserbriefen und —befunden in die Erhebung mit ein. Die Analyse erfasst den

Normalstationsverlauf, Operationsverlauf, Intensivstationsverlauf sowie den frith- und
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teilweise spitpostoperativen Verlauf. Diese Daten wurden in einer Ubersichtstabelle

(Microsoft Excel 2015) zusammengefasst.

4.3 Gruppeneinteilung

Um die Unterschiede zwischen den Erregergruppen herausarbeiten zu konnen, wurde
das Patientenkollektiv in drei Gruppen eingeteilt. Die Gruppen wurden primir aus dem
Keimnachweis der intraoperativ gewonnenen Materialien gebildet. Falls hierbei kein
Keim nachgewiesen werden konnte, wurde die Blutkultur zur Keimidentifikation her-
angezogen. Konnte in zwei unabhingigen Blutkulturen ein gemeinsamer Erreger identi-
fiziert werden, so wurde dieser fiir die Gruppeneinteilung verwendet. Im Folgenden die

drei Gruppen:

o S aureus: Gilt als positiv bei Nachweis aus intraoperativ gewonnenem Ma-
terial oder aus zwei Blutkulturen. Ebenso bei Nachweis innerhalb einer

Mischinfektion.

e Andere: Jeder iibrige Keimnachweis in zwei Blutkulturen oder im intraope-

rativ gewonnen Material.

e Kein Nachweis: Kein Keimnachweis im intraoperativ gewonnenen Material

oder Keimnachweis in keiner bzw. maximal in einer Blutkultur.

4.4 Parameter

Es wurde eine Vielzahl unterschiedlicher Parameter der einzelnen Patienten betrach-
tet, um ein breites Spektrum der Unterschiede und Gemeinsamkeiten herausarbeiten zu
konnen. Diese lassen sich in verschiedene Gruppen unterteilen: Patientencharakteristika,
relevante Vorerkrankungen, klinische Daten, operative Daten, Erregernachweis, Erre-

gerverteilung und Outcome. Im Folgenden eine kurze Erldauterung diesbeziiglich.

Patientencharakteristika: Hierzu zdhlen wichtige Patientendaten wie Geschlecht,

Alter, GroBBe, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI), berechnet durch die nachfolgende
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Formel: BMI = Gewicht in kg / KorpergroBe in m*. Zudem erfolgt die Angabe der von
der Endokarditis betroffenen Klappen.

Relevante Vorerkrankungen: Unter diesem Punkt werden verschiedene bekannte
Vorerkrankungen der Patienten vermerkt. Dazu z&hlen allgemeine kardiale Vorerkran-
kungen wie Z.n. (Zustand nach) IE, bikuspide Aortenklappe, Koronare Herzkrankheit
(KHK)/Koronarsklerose, stattgehabter Myokardinfarkt, Vorhofflimmern (VHF), dege-
nerative Klappenverdnderung und arterieller Hypertonus. Sonstige Frequenz- und
Rhythmusstérungen wie Blockbilder, Sick-Sinus-Syndrom, Karotissinussyndrom und
vorbekannte Tachykardien wurden hier aufgefiihrt. Auch andere kardiale Pathologien
wie Herzhypertrophie, Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz, Atriumseptumdefekt (ASD),
Persistierendes Foramen ovale (PFO), Ventrikelseptumdefekt (VSD) und Papillarmus-
kelabriss gelten als Vorerkrankung. Zu den intrakardialen Interventionen zdhlen auch
alle koronaren Eingriffe. Als intrakardiale Fremdmaterialien kommen Schrittmacher
und Implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) in Frage. Auch systemische, fiir
das Krankheitsbild der Endokarditis relevante Vorerkrankungen wie Diabetes Mellitus,
unabhingig ob Typ I oder Typ II, bestehender — und Zustand nach 1i.v. Drogenabusus,

bekannte Neoplasien oder Durchfiihrung einer Himodialyse werden hier aufgefiihrt.

Klinische Daten: Zunichst werden hier die Duke-Kriterien geméll Kapitel 2.8 ein-
zeln aufgefiihrt, sowie die Diagnose einer IE nach Duke gestellt. Als Bildgebung wird
die Echokardiographie (transthorakal oder transdsophageal) herangezogen. Ein hier
gezeigter Klappenbefall stellt ein Majorkriterium dar. Doppelt positive Blutkulturen
stellen ein zusitzliches Majorkriterium dar. Als Minorkriterien gelten immunologische
Befunde, vaskuldre Befunde, pridisponierende Herzerkrankungen/i.v. Drogenabusus,
Fieber und der mikrobiologische Keimnachweis, der nicht die Kriterien fiir ein Major-
kriterium erfiillt. Zudem erfolgt die Erhebung folgender klinischer Parameter: Echokar-
diographische Befunde wie Insuffizienz oder Stenose mindestens einer betroffenen
Klappe, sowie der Nachweis eines kardialen Abszesses. Als laborchemische Werte wer-
den folgende genutzt: CRP in mg/dl, Procalcitonin ng/ml und Andmie (Hdmoglobin
(Hb) <= 12mg/dl). In allen Fillen wird der préoperativ zuletzt evaluierte Wert bis ma-

ximal 72h prioperativ gewdhlt. Ebenfalls wird ein nicht vorbeschriebenes Herzge-
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rdusch, eine Tachykardie mit >100 Schldge/min, ein subjektives Krankheitsgefiihl und
die priaoperativ festgelegte American Society of Anesthesiologists (ASA) -Klassifikation
vermerkt. Falls neu aufgetretene Elektrokardiogramm (EKG)-Verdnderungen wie
Blockbilder, ST-Hebungen/-Senkungen, SIQIII-Typ, VHF oder Vorhofflattern diagnos-
tiziert wurden, so werden diese dokumentiert. Zudem erfolgt die Dokumentation eines
Keimnachweises am intraoperativ gewonnenen Material, wie durch Abstriche oder ent-
nommener Proben, unabhédngig davon ob der Nachweis mittels PCR oder Kultur erfolgt
ist. Zuletzt wird hier die diagnostische Latenz beschrieben, d.h. die Anzahl der Tage

zwischen ersten klinischen Symptomen und der Diagnosestellung.

Operative Daten: Alle Operationen wurden konventionell offen durchgefiihrt, d.h.
der Thorax wurde mittels einer medianen Sternotomie erdffnet. Des Weiteren wurden
folgende Parameter betrachtet: Dringlichkeitsstufe der Operation (elektiv, dringlich,
notfallmaBig), antibiotische Vorbehandlung, Therapieform aller betroffenen Klappen
(Rekonstruktion, biologischer oder mechanischer Ersatz, Ross-Operation), Operations-
Dauer, X-Clamp der Aorta, Reperfusionszeit und Herz-Lungen-Maschine (HLM) -
Bypasszeit in Minuten, Intensivaufenthaltszeit in Tagen, Beatmungsdauer in Stunden,
Anzahl der intraoperativ transfundierten Erythrozytenkonzentrate (EK), Thrombozyten-
konzentrate (TK) und Fresh frozen plasma (FFP), Komplikationen intraoperativ (Ver-
wachsungen, Sepsis, Rhythmusstorungen, Insuffizienz der ersetzten Klappe, Rhythmus-
storungen, Blutungen, erschwerter HLM-Abgang, Gerinnungsstérungen, prolongierte
Reperfusion, Verletzung von Strukturen, frustrane Anlage einer Intraaortalen Ballon-
pumpe (IABP)), postoperative Kreislaufunterstiitzung mit [ABP oder Extrakorporale

Membranoxygenierung (ECMO), postoperativer Perikard- oder Pleuraerguss.

Erregernachweis: Unter diesem Punkt werden die statistischen Giitekriterien der Er-
regernachweisverfahren untersucht. Zunédchst wird die praoperative Nachweismethode,
die Blutkultur, nidher betrachtet. Wie hoch die Aussagekraft eines Keimnachweises in
der Blutkultur in Bezug auf das tatséchliche Vorhandensein dieses Keimes am intraope-
rativ gewonnenen Material ist, wird unter diesem Punkt mittels Vierfeldertafel errech-
net. Als diagnostische Referenz wird hier der Keimnachweis am intraoperativ gewon-

nenen Klappenmaterial, Abstrich oder intrakardialen Fremdmaterial verwendet. Als
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positiv gilt jeder Erregernachweis mittels PCR oder Kultur. Bei ausbleibendem Erreger-
nachweis in der PCR und Kultur gilt dieser als negativ. Ein positives Ergebnis in der
Blutkultur setzt zwei positive Blutkulturergebnisse voraus. Als negativ galt ein Blutkul-
turergebnis dann, wenn entweder kein oder nur einmalig ein Keimnachweis erfolgt ist,
oder bei positivem intraoperativem Keimnachweis der Keim in der Blutkultur nicht mit
diesem iibereinstimmt.

Im einer zweiten Untersuchung werden alle positiven Blutkulturbefunde einge-
schlossen, damit auch die einzelnen positiven Blutkulturergebnisse. Als negativ werden
hier nur die Ergebnisse gewertet, in denen keinerlei Keimnachweis erfolgen konnte oder
der Keimnachweis iiber die Kultur nicht mit dem intraoperativen Keimnachweis iiber-
einstimmt, sollte dieser ebenfalls positiv ausgefallen sein.

Die Sensitivitit gibt bei diesem Test den Prozentsatz der Patienten mit korrektem
Keimnachweis in der Blutkultur an der Gesamtheit aller Keimnachweise am intraopera-

tiv gewonnen Material an. Sie errechnet sich folgendermaRen:

Sensitivitdt = Anzahl aller richtigen Keimnachweise in der Blutkultur / alle positiven

intraoperativen Befunde

Die Spezifitit hingegen gibt den Anteil der korrekt negativen Blutkulturergebnisse
an der Gesamtheit der negativen Keimnachweise im intraoperativen Materialbefund

wieder.

Spezifitdt = Anzahl aller negativen Blutkulturergebnisse oder falschen Keimen in der

Blutkultur / alle negativen intraoperativen Befunde
Mit dem positiven pradiktiven Wert lédsst sich die Aussagekraft eines Testverfahrens
einschitzen. Er gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit Personen mit positiven Blutkul-

turergebnissen auch tatsichlich diesen Keim am intraoperativen Material aufweisen.

Positiv prddiktiver Wert = richtiger Erreger in der Blutkultur / alle positiven Blut-
kulturbefunde
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Der negativ pradiktive Wert gibt wiederrum den korrekt als negativ eingestuften An-

teil der negativen Blutkulturergebnisse an.

Negativ prddiktiver Wert = korrekt negative Blutkultur / alle negativen Blutkulturbe-
funde

AnschlieBend werden die Nachweisverfahren der operativ gewonnenen Proben be-
trachtet. Im ersten Schritt die Zahl der positiven Befunde unabhingig vom jeweiligen

Nachweisverfahren (PCR und Kultur) und im zweiten Schritt getrennt voneinander.

Erregerverteilung: Im ersten Schritt wird die Erregerverteilung aller Nachweise an
Herzklappe, intrakardialen Fremdmaterialien und intrakardialen Abstrichen unabhéngig
von der Nachweismethode (PCR und Kultur) aufgetragen. Es wird die am stérksten ver-
tretene Erregergruppe (Staphylokokken) ndher betrachtet. Es werden hier alle Keime
der Gruppe gewertet, die an der Klappe, intrakardialen Fremdmaterialien oder am intra-
operativen Abstrich gefunden wurden. Auch beim Vorkommen innerhalb einer Misch-
flora wird jeder Keim einzeln gewertet. Ist eine Subtypisierung des Keims nicht mog-
lich gewesen, wird der Keim fiir dieses Verteilungsdiagramm nicht verwendet. Zuletzt
wird die Erregerverteilung der intraoperativen Befunde nach den beiden Nachweisver-

fahren PCR und kultureller Nachweis aufgetrennt.

Outcome: Die Uberlebenszeit entspricht der Zeit bis zum Eintreffen eines definier-
ten Ereignisses. In diesem Fall handelt es sich um den Tod des Patienten. Der Startzeit-

punkt ist das Operations-Datum. Diese Zeitspanne wird in Wochen angegeben.

4.5 Statistik

Die statistische Analyse erfolgt mithilfe des statistischen Programms IBM SPSS Sta-
tistics 2010. Zur Auswertung werden verschiedene statistische Tests genutzt. Fiir die
kategorischen Variablen dieser Statistik werden numerische Werte angegeben. Alle
kontinuierlichen Daten werden als Mittelwerte mit der zugehdrigen Standardabwei-

chung angegeben. Die Unabhdngigkeit der kategorischen Variablen wird mit dem Chi-
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Quadrat-Test berechnet. War die erwartete Hiufigkeit einer Zelle hierbei <5, dann wird
zudem ein Exakter Test nach Fisher durchgefiihrt. Ist der p-Wert iiber allen drei Grup-
pen signifikant oder nahezu signifikant, wird zur Identifizierung der Signifikanz ein
weiterer Chi-Quadrat-Test bzw. Exakter Test nach Fisher zwischen alle mdglichen Paa-
rungen unter den drei Gruppen durchgefiihrt. Fiir die Auswertung kontinuierlicher Da-
ten wird der Kruskal-Wallis-Test und Wilcoxon- bzw. Mann-Whitney-Test verwendet.
Der Kruskal-Wallis-Test basiert auf der Berechnung der Ubereinstimmung mehrerer
Stichproben. Lisst sich hier eine Signifikanz erkennen, dann ldsst sich mit dem Wil-
coxon- bzw. Mann-Whitney-Test die Unterschiedlichkeit jeweils zweier Verteilungen
berechnen. Mit dem Log-rank-Test wird untersucht, ob sich die Uberlebenszeiten zwi-
schen den Gruppen signifikant unterscheiden. Hierzu wird die Wahrscheinlichkeit, dass
ein Patient bis zu einem bestimmten Zeitpunkt {iberlebt hat, mittels Kaplan-Meier-
Verfahren berechnet und die Kurven werden dann miteinander verglichen.

Als statistisch signifikant wird ein zweiseitiger p-Wert <0,05 festgelegt.
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5  Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika

Von den 103 Patienten dieses Patientenkollektivs waren 78 (75,7%) ménnlich und 25
(24,3%) weiblich. Im Durchschnitt waren die Patienten zum Zeitpunkt der Operation
60,3 + 15,7 Jahre alt. Der dlteste eingeschlossene Patient war 83 und der jlingste 20 Jah-
re alt. Frauen waren zum Operations-Zeitpunkt im Schnitt 7,6 Jahre élter als die ménnli-
chen Patienten. Durchschnittlich lag das Gewicht bei 79,6 = 16,1 kg und die GréBe bei
173,2 £ 9,5 cm. Die entspricht einem durchschnittlichen BMI von 26,7 + 5,4.

In Bezug auf das Geschlecht, Groe, Gewicht und BMI der Patienten konnte zwi-
schen den drei Erregergruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

In allen drei Erregergruppen war die Aortenklappe mit jeweils > 60,0% am hédufigs-
ten von einer IE betroffen. Die Mitralklappe war mit >20,0% am zweithdufigsten befal-
len, gefolgt von der Trikuspidalklappe. Die Pulmonalklappe war in keiner Gruppe pri-
mér die infizierte Herzklappe. 14,5% der Patienten hatten zudem einen endokarditischen
Befall einer weiteren Herzklappe. Insgesamt war die Mitralklappe dabei am haufigsten
involviert, die Aortenklappe, Pulmonalklappe und Trikuspidalklappe etwas seltener,
aber jeweils dhnlich hiufig. Eine Ubersicht der Patientencharakteristika bietet die Tab.
3:

kein
Gesamt  S. aureus  Andere p-Wert
Nachweis
78/103 13/20 49/60 16/23
Geschlecht méannlich 0,237
(75,7%) (65,0%) (81,7%) (69,6%)
25/103 7/20 11/60 7/23
Geschlecht weiblich
(24,3%) (35,0%) (20,4%) (30,4%)
60,3 55,0 61,3 62,2
Alter 0,214

(*15,7)  (£16,0) (%155  (£15,7)
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Grofe

Gewicht

BMI

Urséchliche HK

Weitere HK

173,2
(#9,5)

79,6
(£16,1)

26,7
(£5.4)

AK
67/103
(65,0%),
MK
25/103
(24,3%),
TK
11/103
(10,7%),
PK 0/103
(0,0%)

AK
1/103
(1,0%),
MK
10/103
(9,7%),
TK
2/103
(1,9%),
PK
2/103
(1,9%)

171,9
(#9.8)

80,9
(*17,7)

27,5
(£6,5)

AK
12/20
(60,0%),
MK
5/20
(25,0%),
TK
3/20
(15,0%),
PK 0/20
(0,0%)

AK
0/20
(0,0%),
MK
2/20
(10,0%),
TK
2/20
(10,0%),
PK
0/20
(0,0%)

27

173,5
(*8.4)

78,2
(£14,3)

26,0
(*4,7)

AK
40/60
(66,7%),
MK
15/60
(25,0%),
TK
5/60
(8,3%),
PK 0/60
(0,0%)

AK
1/60
(1,7%),
MK
4/60
(6,7%),
TK
0/60
(0,0%),
PK
1/60
(1,7%)

173.,8

0,938
(£11,7)

79,6

0,798
(£16,1)

27,6
(+6,1)

0,603

AK
15/23

(65,2%),
MK

5/23

(21,7%), = 0,804
TK

3/23

(13,0%),

PK 0/23

(0,0%)

AK
0/23
(0,0%),
MK
4/23
(17,4%),
TK
0/23
(0,0%),
PK
1/23
(4,3%)

0,264
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Tab. 3: Darstellung der Haufigkeiten, bzw. Mittelwerte der untersuchten Patientencharakteristika insge-
samt und aufgeteilt nach Gruppen (S. aureus, Andere, kein Nachweis), sowie statistische Berechnung
einer signifikanten Unterscheidung zwischen den drei Gruppen. Die Signifikanzen des Geschlechts und
der betroffenen Herzklappen wurden mittels Chi-Quadrat-Test, bzw. Exakter Test nach Fisher bei einer
zu erwartenden Haufigkeit einer Zelle von <5 berechnet. Alter, Grofe, Gewicht und BMI wurden mittels
Kruskal-Wallis-Test ausgewertet. p-Werte kleiner als 0,05 gelten als signifikant. AK: Aortenklappe, HK:
Herzklappe, MK: Mitralklappe, PK: Pulmonalklappe, TK: Trikuspidalklappe.

5.2 Relevante Vorerkrankungen

Viele der Patienten des Kollektivs wiesen relevante Vorerkrankungen auf. Die Ver-
teilung lésst sich der folgenden Tabelle (s. Tab. 4) entnehmen. Arterieller Hypertonus
(62,1%), KHK, bzw. Koronarsklerose (40,0%), Z.n. intrakardialen Interventionen
(36,9%), Diabetes Mellitus (26,2%) und degenerative Klappenveridnderungen (26,2%)
stellten hierbei die hiufigsten Begleiterkrankungen dar. Zudem hatten fast ein Viertel
(26,5%) der Pateinten bereits einen Herzklappenersatz in der Vergangenheit erhalten.
Lediglich in Bezug auf die degenerativen Klappenverdnderungen lieen sich signifikan-
te Unterschiede zwischen den Erregergruppen finden (p=0,024). Kein Nachweis hatte
dabei im Vergleich zu S. aureus (p=0,022) und Andere (p=0,019) signifikant haufiger

degenerative Klappenverdanderungen.

kein
Gesamt  S. aureus  Andere p-Wert
Nachweis
27/102 7/19 14/60 6/23
Herzklappenersatz 0,508
(26,5%) (36,8%) (23,3%) (27,3%)
Bikuspide 16/102 3/19 8/60 5/23 0.561
Aortenklappe (15,7%) (15,8%) (13,3%) (21,7%) ’
40/100 8/19 22/58 10/23
KHK/Koronarsklerose 0,881
(40,0%) (42,1%) (37,9%) (43,5%)
14/100 4/18 6/59 4/23
Z.n. Myokardinfarkt 0,315
(14,0%) (22,2%) (10,2%) (17,4%)
VHF 21/102 6/19 11/60 4/23 0,439
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(20,6%) (31,6%) (18,3%) (17,4%)

Sonstige Frequenz-/ 12/102 1/19 7/60 4/23 0.55
Rhythmusstérung (11,8%) (5,3%) (11,7%) (17,4%) ’
Sonstige 23/101 4/18 12/60 7/23 0.597
Herzpathologie (22,8%) (22,2%) (20,0%) (30,4%) ’
Intrakardiale 38/103 10/20 19/60 9/23 0328
Interventionen (36,9%) (50,0%) (31,7%) (39,1%) ’
Intrakardiale 14/103 4/20 6/60 4/23 0.412
Fremdmaterialien (13,6%) (20,0%) (10,0%) (17,4%) ’
7/103 2/20 4/60 1/23
Zn. IE 0,749
(6,8%) (10,0%) (6,7%) (4,3%)
4/103 2/20 1/60 1/23
i.v. Drogenabusus 0,127
(3,9%) (10,0%) (1,7%) (4,3%)
27/103 8/20 14/60 5/23
Diabetes Mellitus 0,292
(26,2%) (40,0%) (23,3%) (21,7%)
64/103 12/20 35/60 17/23
Arterieller Hypertonus 0,414
(62,1%) (60,0%) (58,3%) (73,9%)
6/103 2/20 3/60 1/23
Neoplasie 0,722
(5,8%) (10,0%) (5,0%) (4,3%)
Degenerative 27/103 3/20 13/60 11/23 0.024
Klappenverinderungen  (26,2%) (15,0%) (21,7%) (47,8%)
2/103 1/20 1/60 0/23
Himodialyse 0,400

(1,9%) (5,0%) (1,7%) (0,0%)

Tab. 4: Darstellung der Héufigkeiten der untersuchten relevanten Vorerkrankungen insgesamt und aufge-
teilt nach Gruppen (S. aureus, Andere, kein Nachweis), sowie statistische Berechnung einer signifikanten
Unterscheidung zwischen den drei Gruppen. Die Signifikanzen wurden mittels Chi-Quadrat-Test, bzw.
Exakter Test nach Fisher bei einer zu erwartenden Haufigkeit einer Zelle von <5 berechnet. Signifikante
p-Werte kleiner als 0,05 sind fett abgedruckt.
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5.3 Klinische Daten

Die zur klinischen Diagnosefindung herangezogenen Duke-Kriterien waren nur bei
61,2% der Patienten positiv und dabei bei den Patienten ohne Keimnachweis seltener
erfiillt, als im Falle einer Infektion mit S. aureus (p<0,001) und der Gruppe mit anderen
Erregern (p<0,001). Betrachtet man die beiden Majorkriterien, so ist festzustellen, dass
bei 96,1% der Patienten die durchgefiihrte echokardiographische Untersuchung im Sin-
ne des Duke-Majorkriteriums positiv ausfiel, wohingegen nur 51,1% der Patienten posi-
tive Blutkulturen aufwiesen. Der signifikante p-Wert des Hauptkriteriums beziiglich
Blutkulturen und des intraoperativen Keimnachweises erklért sich durch die Gruppe
kein Nachweis, da diese bereits durch den fehlenden Keimnachweis definiert ist
(p<0,001). Die Verteilung der Minorkriterien fiel folgendermaBBen aus: Fieber 66,3%,
vaskulidre Befunde 30,8%, wobei cerebrale Embolien mit 28,7% deutlich fithrend wa-
ren, immunologische Befunde 4,0%. Eine pradisponierende Herzerkrankung/i.v. Dro-
genabusus bestanden bei 70,3%, positive Blutkulturen, welche kein Majorkriterium er-
fiillen, bei 30,3% der Patienten. Beziiglich der positiven Blutkulturen im Sinne eines
Minorkriteriums zeigt sich, dass kein Nachweis am hdufigsten dieses Kriterium erfiillte
(p=0,024). Fieber kam bei S. aureus signifikant hdufiger im Gegensatz zu Andere
(p=0,006) und zu kein Nachweis (p=0,001) vor.

Abgesehen von den bereits unter Duke gelisteten Kriterien, haben sich noch weitere
klinisch relevante Parameter gezeigt, welche der Tabelle 5 entnommen werden kénnen.
Eine Andmie konnte praoperativ bei 86,3%, EKG-Verdanderungen bei 62,0% und eine
Tachykardie bei 43,0% der Patienten festgestellt werden. Eine Tachykardie trat bei S.
aureus hdufiger auf als bei beiden anderen Gruppen (zu Andere p=0,022, zu kein
Nachweis p=0,027). Insgesamt wurde bei 62,1% der Patienten ein Herzgerdusch festge-
stellt. Das Auftreten eines Herzgerdusches unterschied sich in den Gruppen signifikant
(p<0,001). Herzgerdusche traten bei der Gruppe S. aureus im Vergleich zu Andere
(p<0,001) und im Vergleich zu kein Nachweis (p=0,009) signifikant seltener auf. Des
Weiteren berichteten 97,1% der Patienten iiber ein subjektives Krankheitsgefiihl. Eine
Insuffizienz mindestens einer betroffenen Klappe konnte bei 78,2%, eine Stenose hin-
gegen nur bei 9,9% der Patienten festgestellt werden. Dabei trat die Klappeninsuffizienz
bei S. aureus am seltensten (55,0%) auf und dabei deutlich seltener als bei Andere

(p=0,009). Das priaoperative CRP betrug im Schnitt 7,73 +7,27 mg/dl und das Procalci-
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tonin 3,23 £13,69 ng/ml. Beide Parameter waren bei S. aureus eleviert im Vergleich zu
den iibrigen beiden Gruppen (CRP p=0,006 und p<0,001, Procalcitonin p=0,015 und
p=0,020). Hinsichtlich der ASA-Klassifikation wurden im Schnitt Werte von 3,29 +0,68
bestimmt. Auch hier zeigte S. aureus hohere Werte als die beiden anderen Gruppen (zu
Andere p=0,003, zu kein Nachweis p=0,010). Die diagnostische Latenz zeigte keinen

statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

kein
Gesamt S. aureus Andere p-Wert
Nachweis
MajK: Pos. 46/90 14/20 32/50 0/20
<0,001

Blutkultur (51,1%) (70,0%) (64,0%) (0%)
MajK: Pos. 98/102 18/20 58/60 22/22 0.268
Echokardiogramm (96,1%) (90,0%) (96,7%) (100%) ’

) ] 67/101 19/20 37/59 11/22
MinK: Fieber 0,006

(66,3%) (95,0%) (64,7%) (50,0%)

MinK: Immunolo- 4/101 2/20 2/60 0/21 0.264
gischer Befund (4,0%) (10,0%) (3,3%) (0%) ’
MinK: Vaskuldrer 28/91 7/15 14/55 7/21 0.276
Befund (30,8%) (46,7%) (25,5%) (33,3%) ’
MinK:
Pradisponierende 71/101 17/20 37/60 17/21 0.069
Herzerkrankung /  (70,3%) (85,0%) (61,7%) (81,0%) ’
i.v. Drogenabusus
MinK: Pos. 27/89 4/19 12/50 11/20 0.024
Blutkulturen (30,3%) (21,1%) (24,0%) (55,0%) ’
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Duke positiv

Insuffizienz  min.
einer betroffenen

Klappe

Stenose min. einer

betroffenen Klappe

Abszess

Herzgerdusch

Animie

CRP in mg/dl

Procalcitonin in

ng/ml

Tachykardie

EKG-

Verdnderungen

Sub;j.
Krankheitsgefiihl

63/103
(61,2%)

79/101
(78,2%)

10/101
(9,9%)

33/95
(34,7%)

59/95
(62,1%)

88/102
(86,3%)

7,73
(£7,27)

3,23
(£13,69)

43/100
(43,0%)

62/100
(62,0%)

100/103
(97,1%)

18/20
(90,0%)

11/20
(55,0%)

0/20
(0,0%)

6/18
(33,3%)

3/17
(17,6%)

20/20
(100%)

11,63
(+6,03)

8,68
(£24,51)

13/19
(68,4%)

11/19
(57,9%)

20/20
(100%)

32

40/60
(66,7%)

52/60
(86,7%)

6/60
(10,0%)

18/57
(31,6%)

44/58
(75,9%)

51/60
(85,0%)

7,67
(+7.84)

0,94
(*1.32)

23/60
(38,3%)

37/59
(62,7%)

58/60
(96,7%)

5/23
(21,7%)

16/21
(76,2%)

421
(19,0%)

9/29
(45,0%)

12/20
(60,0%)

17/22
(77,3%)

4,35
(+4,98)

0,69
(+0,90)

721
(33,3%)

14/22
(63,6%)

22/23
(95,7%)

<0,001

0,018

0,129

0,550

<0,001

0,073

0,001

0,018

0,042

0,917

1,000
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3,29 3,75 3,19 3,17
ASA 0,007
(+0,68) (+0,68) (+0,66) (+0,62)

Intraoperativer 67/101 15/20 52/59 0/22 0.001
<
Keimnachweis (66,3%) (75,0%) (88,1%) (0%) ’
Diagnostische 39,27 22,16 49,31 26,80 0.238
Latenz in d (£60,628)  (£26,483)  (£71,058) (+46,779) ’

Tab. 5: Darstellung der Haufigkeiten, bzw. Mittelwerte der untersuchten klinischen Daten insgesamt und
aufgeteilt nach Gruppen (S. aureus, Andere, kein Nachweis), sowie statistische Berechnung einer signifi-
kanten Unterscheidung zwischen den drei Gruppen. Die Signifikanzen in Bezug auf CRP, Procalcitonin
und ASA wurden mittels Kruskal-Wallis-Test ausgewertet. Die diagnostische Latenz mittels Log-rank
Test. Alle iibrigen Werte wurden mittels Chi-Quadrat-Test, bzw. Exakter Test nach Fisher bei einer zu
erwartenden Haufigkeit einer Zelle von <5 berechnet. Signifikante p-Werte kleiner als 0,05 sind fett ab-
gedruckt. MajK: Majorkriterium, MinK: Minorkriterium.

5.4 Operative Daten

Nahezu alle Patienten (95,0%) wurden vor der kardiochirurgischen Operation bereits
antibiotisch vorbehandelt. Bei der Auswertung der Dringlichkeitsstufen, unter denen die
Patienten operiert wurden, fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den Erreger-
gruppen (p=0,041): S. aureus zeigte eine hohere Anzahl an Notfall-Eingriffen und sel-
tener elektive Eingriffe als Andere (p=0,013). Hingegen fand sich kein signifikanter
Unterschied zwischen kein Nachweis und den beiden anderen Erregergruppen.

Uber alle Gruppen hinweg erfolgte am hiufigsten ein biologischer Klappenersatz
(57,8%). Ein mechanischer Klappenersatz und eine Klappenrekonstruktion waren in
dhnlicher Anzahl erfolgt (18,6% und 17,6%). Eine Operation nach Ross wurde nur
sechsmal durchgefiihrt (5,9%). Die Verteilung der Therapieformen der begleitend be-
troffenen Herzklappen présentierte sich zwischen den Gruppen dhnlich.

Postoperativ verbrachten die Patienten im Schnitt 4,44 d (+6,04) auf der Intensivsta-
tion und wurden dabei 23,15 h (£85,05) beatmet.
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Dringlichkeit

Antibiotische

Vorbehandlung

Therapieform der
urséchlichen

Klappe

Therapieform der

Gesamt

Elektiv
67/102
(65,7%),
Dringlich
17/102
(16,7%),
Notfall
18/102
(17,6%)

95/100
(95,0%)

Biologi-
scher KE
59/102
(57,8%),
mechani-
scher KE
19/102
(18,6%),
Rekon-
struktion
18/102
(17,6%),
Ross 6/102
(5,9%)

Biologi-

S. aureus

Elektiv
9/19
(47,4%),
Dringlich
3/19
(15,8%),
Notfall
7/19
(36,8%)

20/20
(100%)

Biologi-
scher KE
13/20
(65,0%),
mechani-
scher KE
2/20
(10,0%),
Rekon-
struktion
5/20
(25,0%),
Ross 0/0
(0,0%)

Biologi-
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Andere

Elektiv
44/60
(73,3%),
Dringlich
11/60
(18,3%),
Notfall
5/60
(8,3%)

53/58
(91,4%)

Biologi-
scher KE
36/60
(60,0%),
mechani-
scher KE
12/60
(20,0%),
Rekon-
struktion
8/60
(13,3%),
Ross 4/60
(6,7%)

Biologi-

kein

Nachweis

Elektiv
14/23
(60,9%),
Dringlich
3/23
(13,0%),
Notfall
6/23
(26,1%)

22/22
(100%)

Biologi-
scher KE
10/22
(45,5%),
mechani-
scher KE
5/22
(22,7%),
Rekon-
struktion
5/22
(22,7%),
Ross 2/22
(9,1%)

Biologi-

p-Wert

0,041

0,217

0,704

0,565
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weiteren Klappe

Operations-Dauer

1n min

X-clamp Aorta-

Dauer in min

Reperfusionszeit

1n min

HLM-Bypasszeit

1n min

Intensivaufent-
haltszeit postope-

rativ in d

Beatmungsdauer

postoperativ in h

EK-Gabe intraope-

rativ

scher KE
10/14
(71,4%),
mechani-
scher KE
2/14
(14,3%),
Rekon-
struktion
2/14
(14,3%)

261,0
(£116,8)

112,2
(£62,1)

354
(+30,6)

160,4
(£88,2)

4,44
(,£6,04)

23,15
(+85,05)

2,98
(+3,11)

scher KE
2/4
(50,0%),
mechani-
scher KE
1/4
(25,0%),
Rekon-
struktion
1/4
(25,0%)

261,1
(£110,8)

112,1
(£63,1)

36,2
(£36,9)

167,8
(£86,7)

5,33
(£3,97)

11,25
(+8,44)

3,47
(£3,15)
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scher KE
5/6
(83,3%),
mechani-
scher KE
0/6
(0,0%),
Rekon-
struktion
1/6
(16,7%)

250,9
(£110,7)

109,7
(£62,7)

30,9
(£26,0)

151,5
(£83,2)

4,75
(£7,01)

28,07
(£106,24)

2,64
(+2,83)

scher KE
3/4
(75,0%),
mechani-
scher KE
1/4
(25,0%),
Rekon-
struktion
0/4 (0,0%)

289.,9
(£138,2)

119,5
(£62,1)

48,0
(£34,5)

179,4
(£103,1)

2,45
(£1,04)

17,60
(+25,16)

3,48
(£3.,82)

0,508

0,741

0,051

0,492

0,264

0,330

0,515
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TK-Gabe 1,18 1,53 1,03 1,29 0.670
intraoperativ (1,42) (+1,87) (+1,23) (+1,49) ’
FFP-Gabe 1,73 1,95 1,85 1,19 0.522
intraoperativ (£3,08) (£3.,47) (£3,02) (£2,96) ’
Komplikationen 20/100 5/20 12/59 3/21 0.601
intraoperativ (20,0%) (25,0%) (20,3%) (14,3%) ’
Kreislaufunter-
15/99 4/20 6/58 5/21

stiitzung 0,247

‘ (15,2%) (20,0%) (10,3%) (23,8%)
postoperativ
Perikarderguss 12/99 2/20 8/58 2/21 1,000
postoperativ (12,1%) (10,0%) (13,8%) (9,5%) ’
Pleuraerguss post- 14/99 4/20 7/58 3/21 0.568
operativ (14,1%) (20,0%) (12,1%) (14.3%) ’

Tab. 6: Darstellung der Haufigkeiten, bzw. Mittelwerte der untersuchten operativen Daten insgesamt und
aufgeteilt nach Gruppen (S. aureus, Andere, kein Nachweis), sowie statistische Berechnung einer signifi-
kanten Unterscheidung zwischen den drei Gruppen. Die Signifikanzen in Bezug auf Dringlichkeit, antibi-
otische Vorbehandlung, Therapieform der ursidchlichen und weiteren Klappe, Komplikationen, Kreislauf-
unterstiitzung, Perikard- und Pleuraerguss wurden mittels Chi-Quadrat-Test, bzw. Exakter Test nach
Fisher bei einer zu erwartenden Haufigkeit einer Zelle von <5 berechnet. Alle {ibrigen Parameter wurden
mittels Kruskal-Wallis-Test untersucht. Signifikante p-Werte kleiner als 0,05 sind fett abgedruckt.

5.5 Erregernachweis

5.5.1 Blutkultur

45 Patienten hatten einen positiven Keimnachweis in zwei getrennt abgenommenen
Blutkulturen, 43 Patienten konnten diese Anforderung nicht erfiillen. Dahingegen konn-
te bei 57 Patienten ein Keimnachweis durch intraoperativ gewonnenes Material erfol-

gen, bei 31 Patienten blieb dieser negativ. Der Blutkulturnachweis hat entsprechend
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eine Sensitivitit von 0,579 und eine Spezifitidt von 0,613. Der positiv priadiktive Wert

liegt bei 0,733 und der negativ pradiktive Wert bei 0,442.

Intraoperativer Intraoperativer

Befund positiv Befund negativ
Blutkultur positiv 33 12 45
Blutkultur negativ 24 19 43
57 31 88

Tab. 7: Vierfeldertafel fiir mindestens zweifach positive Blutkulturen. Der intraoperative Befund gilt als
diagnostische Referenz.

Sensitivitdt: 33/33 +24 = 0,579
Spezifitdt: 19/19 + 12 = 0,613
Positiv prdadiktiver Wert: 33 /33 + 12 = 0,733
Negativ prddiktiver Wert: 19/ 19 + 24 = 0,442
Bezieht man nun auch jeden einfach positiven Blutkulturbefund mit ein, dann hatten
70 Patienten einen positiven und 19 Personen einen negativen Blutkulturbefund. Damit

ergeben sich eine Sensitivitdt von 0,825 und eine Spezifitit von 0,281. Der positiv pri-

diktive Wert liegt dementsprechend bei 0,671 und der negativ pradiktive Wert bei
0,474.
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Intraoperativer

Befund positiv

Blutkultur positiv 47
Blutkultur negativ 10
57

Intraoperativer

Befunde negativ

23 70
9 19
32 89

Tab. 8: Vierfeldertafel fiir mindestens einfach positive Blutkulturen. Der intraoperative Befund gilt als

diagnostische Referenz.

Sensitivitdt: 47 /47 + 10 = 0,825

Spezifitdt: 9/9 + 23 = 0,281

Positiv prdadiktiver Wert: 47 /47 + 23 = 0,671

Negativ prddiktiver Wert: 9/9 + 10 = 0,474

5.5.2  PCR und Kultur der intraoperativ gewonnenen Probe

Mittels der Nachweismethoden PCR und Kultur an den intraoperativ gewonnenen

Proben fand sich bei einem Drittel (33%) der Patienten kein Keim. Trennt man die bei-

den Nachweisverfahren PCR und Kultur auf, wird deutlich, dass bei beiden Nachweis-

verfahren einzeln betrachtet die Haufigkeit eines fehlenden Keimnachweises grofler war

als in der Kombination. Mit der alleinigen kulturellen Nachweismethode konnte sogar

in 59% der durchgefiihrten Tests, mit der alleinigen PCR in 42,2% der Fille kein Erre-

ger nachgewiesen werden. Dieser Unterschied in der Héufigkeit eines Erregernachwei-

ses zwischen Kultur und PCR ist statistisch signifikant (p=0,016).
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70 1

60 4

50 -

404

30 4

20 1

10 4

Kultur Kultur PCR
+ PCR

Abb. 6: Nachweisraten eines Erregers durch die intraoperativ gewonnenen Proben insgesamt (Kultur und
PCR), als auch einzeln aufgeschliisselt nach den beiden Nachweisverfahren Kultur und PCR. x-Achse:
Nachweismethode, y-Achse: Anzahl der Patientin mit positivem Nachweis.

5.6 Erregerverteilung

Von den positiven Keimnachweisen der intraoperativ gewonnenen Proben beider
Methoden (PCR und Kultur) konnten mit 25% am héufigsten Staphylokokken nachge-
wiesen werden, gefolgt von Streptokokken mit 15%. Jeweils mit 9% wurden Entero-

kokken, Mischinfektionen und die restlichen Keime detektiert (s. Abb. 7).

Staphylokokken
25%

kein Nachweis
33%

Streptokokken
15%

Rest

9% .

Mischflora Enterokokken
9% 9%
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Abb. 7: Haufigkeitsverteilung der durch die intraoperativ gewonnenen Proben nachgewiesenen Erreger in
Prozent.

Differenziert man nun die am stirksten vertretene Erregergruppe, in diesem Fall die
Staphylokokken, noch weiter in Subgruppen, ergibt sich folgende Aufteilung (s. Abb.
8). Gemal dieser Verteilung ldsst sich erkennen, dass unter den Staphylokokken der S.
aureus mit 44% am héufigsten und der S. epidermidis mit 35% am Zweithdufigsten ver-

treten war. Alle librigen Staphylokokkengruppen machten zusammen 21% aus.

Rest
21%

S. aureus
44%

S. epidermidis
35%

Abb. 8: Haufigkeitsverteilung der Subtypen der intraoperativ nachgewiesenen Staphylokokken in
Prozent.

Unter den Streptokokken hingegen lieen sich fast ausschlielich vergriinende Strep-
tokokken finden. Betrachtet man nun die Verteilung der positiven Befunde differenziert
nach Threr Nachweismethode, so sieht man, dass der Streptokokkennachweis mittels
PCR mit 17% deutlich hoher war als der kulturelle Nachweis mit nur 2% aller positiven
Kulturergebnisse. Auch die Enterokokken mit 10%, die Staphylokokken mit 21% und
alle restlichen Erreger mit 8% lieen sich prozentual hiufiger mittels PCR nachweisen.
Im Vergleich dazu die kulturellen Ergebnisse: Enterokokken 8%, Staphylokokken 20%
und restliche Erreger 6%. Lediglich die Mischinfektionen lieBen sich mittels Kultur mit
5% etwas héufiger darstellen als in der PCR mit 2%. Der Unterschied zwischen den
beiden Nachweisverfahren Kultur und PCR zeigt sich iiber alle Erregergruppen hinweg

insgesamt als signifikant (p=0,007).
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60— —
B Kultur + PCR

— Kultur
. PCR
40—
20—

Staphylokokken Streptokokken  Enterokokken Mischflora Rest kein Nachweis

Abb. 9: Aufteilung der durch die intraoperativ gewonnenen Proben nachgewiesenen Erreger anhand
der Nachweismethoden: Kultur und PCR gemeinsam, sowie beide Methoden einzeln betrachtet. x-Achse:
Erreger, y-Achse: Anzahl der Patientin mit positivem Nachweis.

5.7 Outcome

Im Schnitt betrug die Uberlebenszeit 71,21 £101,61 Wochen. Zwischen den Gruppen
besteht ein signifikanter Unterschied (p=0,012), der auf der lingeren Uberlebenszeit der
Gruppe Andere in Bezug auf S. aureus (p=0,016) und kein Nachweis (p=0,006) beruht.

kein
Gesamt S. aureus Andere p-Wert
Nachweis
Uberlebenszeit 71,21 55,55 94,70 23,54 0.012
9
in Wochen (£101,61) (£97,81) (£108,42) (£63,11)

Tab. 9: Darstellung der postoperativen Uberlebenszeit der Patienten in Wochen insgesamt und aufgeteilt
nach Gruppen (S. aureus, Andere, kein Nachweis), sowie statistische Berechnung einer signifikanten
Unterscheidung zwischen den drei Gruppen mittels Log-rank-Test unter Anwendung des Kaplan-Meier-
Verfahrens. Signifikante p-Werte kleiner als 0,05 sind fett abgedruckt.
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Abb. 10: Darstellung der Uberlebensfunktion der drei Gruppen (S. aureus, Andere, kein Nachweis)

mittels Kaplan-Meier-Kurve. Die x-Achse trigt die Uberlebenszeit in Wochen auf, die y-Achse
stellt das kumulative Uberleben dar.
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6  Diskussion

In dieser Studie mit 103 an einer IE erkrankten Patienten wurden die klinischen Un-
terschiede aber auch Gemeinsamkeiten zwischen der durch S. aureus und der durch
andere Erreger verursachten IE sowie der klinisch manifesten IE ohne Keimnachweis
untersucht. Bisher wurden die Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Auspré-
gungen einer IE in Abhdngigkeit vom Keimspektrum nur im Falle einer Infektion mit S.
aureus und anderen Erregern untersucht (Nadji, Remadi et al. 2005), oder die Unter-
schiede zwischen Blutkultur-positiven und Blutkultur-negativen IE herausgearbeitet
(Zamorano, Sanz et al. 2001). Deshalb wurde im Rahmen dieser Studie versucht, diese
unterschiedlichen Ansdtze zu vereinen. Bei einem solch inhomogenen Krankheitsbild
wie der IE erscheint die Einteilung in kleinere Gruppen besonders wichtig. Zudem wur-
den die verschiedenen Methoden zur Identifikation des ursdchlichen Erregers genauer

untersucht.

6.1 Gruppeneinteilung

Die prozentuale Verteilung der drei Gruppen fallt folgendermallen aus: S. aureus:
19,2%, Andere: 57,7% und kein Nachweis: 22,1%.

Die Gruppe Andere présentiert sich als sehr inhomogen. So sind in dieser Gruppe
sowohl aggressive Keime wie koagulase-negative Staphylokokken (Murdoch, Corey et
al. 2009), sowie Streptokokken der Viridans-Gruppe, welche sich fiir eher milde bzw.
weniger latent verlaufende Endokarditiden verantwortlich zeigen (Hoen, Alla et al.
2002, Murdoch, Corey et al. 2009), vertreten. Ebenso kann bei der Gruppe mit fehlen-
dem Keimnachweis nicht immer konsequent darauf geschlossen werden, man hétte kei-
nen fiir die IE verantwortlichen Keim finden kdnnen: So wurden alle Patienten mit ein-
fach-positiven Blutkulturen und ohne Erregernachweis aus dem intraoperativ gewonne-
nem Material ebenfalls in dieser Gruppe zusammengefasst. Dies gilt auch fiir die Fille,
in denen lediglich eine Blutkultur abgenommen wurde, die Untersuchung einer zweiten
unabhingigen Blutkultur also gar nicht stattfand. Ebenso gehoren in diese Gruppe die

einfach positiven Blutkulturbefunde aus den Zuweiserunterlagen, ungeachtet dessen, ob
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in der entsprechenden Klinik mehrere positive Blutkulturen vorlagen und diese ggfs.
nicht libermittelt wurden. Eine weitere Schwachstelle der Gruppeneinteilung stellt die
Untersuchung der intraoperativ gewonnenen Materialien dar: Die beiden gédngigen
Nachweismethoden Kultur und PCR wurden teilweise nicht in Kombination angewandt.
So lésst sich auch hier nicht sicher und endgiiltig ausschlieBen, ob mittels jeweils der
anderen Nachweismethode der Test positiv ausgefallen wire und der Patient damit einer
anderen Gruppe zugeordnet worden wére. Die Gruppeneinteilung ldsst damit Riick-
schliisse auf Tendenzen zu. Fiir ein genaueres Ergebnis miisste in Zukunft standardisiert
eine Mehrzahl von Blutkulturen abgenommen werden und bei Verlegung {ibermittelt
werden, sowie das intraoperativ gewonnene Material stets anhand der selben Nach-
weismethode untersucht werden. Als Hauptgrund fiir negative Keimnachweise in ge-
wonnenen Blutkulturen wird in anderen Studien der Beginn einer antibiotischen Be-
handlung vor Blutentnahme angegeben. Weitere Griinde sind das Vorhandensein an-
spruchsvoller Keime, die eine lingere Inkubationszeit als {iblich bendtigen und die In-
fektion mit intrazelluldren Keimen, welche sich durch Standardverfahren im Blut nicht

kultivieren lassen (Tattevin, Watt et al. 2015).

6.2 Patientencharakteristika

Es lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientencharakteristi-
ka wie Geschlecht, Alter, Grofe, Gewicht und BMI unter den drei Erregergruppen aus-
machen. Diese Ergebnisse sind weitgehend dquivalent zu anderen europdischen Studien,
die jeweils nur zwei Gruppen miteinander verglichen haben (Zamorano, Sanz et al.
2001, Nadji, Remadi et al. 2005). Auch zeigten sich in der hier vorliegenden Arbeit kei-
ne signifikanten Unterschiede im Klappenbefallsmuster in Abhdngigkeit von der Erre-
gergruppe. Nadji et al. konnte hingegen einen hoheren Anteil einer Rechtsherzendokar-
ditis unter den S. aureus-IE nachweisen (Nadji, Remadi et al. 2005). Fiir Patienten mit
i.v.-Drogenabusus ist eine Haufung der Rechtsherzendokarditiden mit S. aureus bereits
bekannt (Prendergast 2006, Hussain, Witten et al. 2017). Zudem ist die Himodialyse
ein Risikofaktor fiir die Entwicklung einer durch S. aureus verursachten Rechtsherzen-
dokarditis (Hussain, Witten et al. 2017). Umgekehrt konnte bereits gezeigt werden, dass

eine Himodialyse das Risiko einer S. aureus-Infektion erhoht (Lowy 1998, Cabell,
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Jollis et al. 2002, Laupland, Church et al. 2003, Jiang, Li et al. 2011). Im Einklang zu
diesen Erkenntnissen zeigt sich ein deutlicher Unterschied im untersuchten Patienten-
klientel in der Studie von Nadji et. al im Vergleich zu der hier beschriebenen retrospek-
tiven Analyse: Wihrend in der 2005 durchgefiihrten Studie 11% der S. aureus-positiven
Patienten dialysepflichtig sind, weisen in der hier beschriebenen Untersuchung nur 5%
der Patienten eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz auf (Nadji, Remadi et al. 2005).
Dies kann einen mitbedingenden Faktor fiir die Unterschiede im Klappenbefallsmuster

zwischen beiden Studien darstellen.

6.3 Relevante Vorerkrankungen

Wie bereits in Kapitel 2.6 beschrieben, existieren eine Reihe von Risikofaktoren fiir
die Entwicklung einer IE. Auch in dieser Studie sind die Patienten in hoher Zahl von
verschiedenen kardiologischen, aber auch teilweise anderen systemischen Vorerkran-
kungen betroffen: Ein grofler Anteil der untersuchten Patienten weist eine arterielle Hy-
pertonie, KHK/Koronarsklerose, VHF, kardiale Interventionen und implantierte
Fremdmaterialien, sowie sonstige Herzpathologien (siehe Kap. 3.4) auf. Zudem haben
26,5% der Patienten bereits einen Klappenersatz erhalten. Dieser Anteil ist im Vergleich
zu anderen groBen Studien mit teilweise leidglich 20,0% deutlich erhoht (Murdoch,
Corey et al. 2009).

Lediglich bei Patienten mit vorbestehenden degenerativen Klappenverdnderungen ist
ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit zwischen den Erregergruppen festzustel-
len: Eine degenerative Klappenerkrankung war in dieser Studie signifikant mit Entwick-
lung einer Endokarditis ohne Keimnachweis vergesellschaftet. Umgekehrt war unter
den S. aureus-IE am seltensten eine degenerativ vorgeschadigte Herzklappe beschrie-
ben. Urséchlich dafiir konnte die bereits unter Kapitel 2.3 beschriebene Fahigkeit des
Keimes sein, auch bei intakten Endothelverhéltnissen eine Infektion auszuldsen.

In Vergleichsstudien zeigte sich eine ansonsten dhnlich wie in der aktuellen Studie
homogene Verteilung der pradisponierenden Faktoren in Abhéngigkeit von der Erreger-
gruppe (Zamorano, Sanz et al. 2001, Nadji, Remadi et al. 2005, Ferrera, Vilacosta et al.
2012).
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6.4 Klinik

In der klinischen Situation werden zur Diagnose einer IE meist die Duke-Kriterien
herangezogen. In unserem Patientenkollektiv fielen jedoch bei 38,8% der nachweislich
erkrankten Patienten die Duke-Kriterien negativ aus. Die Sensitivitit der Duke-Kriterien
zur Diagnostik einer IE liegt demnach bei 61,2%; diese zeigt sich im Vergleich zu ande-
ren Studien reduziert (Bayer, Ward et al. 1994, Durack, Lukes et al. 1994, Habib,
Derumeaux et al. 1999, Topan, Carstina et al. 2015). Diese vergleichsweise niedrige
Sensitivitdt bedingt sich dadurch, dass in 48,9% der eingeschlossenen Félle der zweifa-
che Keimnachweis der Blutkultur ausblieb und damit mindestens eines der beiden Ma-
jorkriterien nicht erfiillt war. Diese Rate an negativen Blutkulturbefunden ist daher ver-
gleichsweise hoch (Zamorano, Sanz et al. 2001), in dieser Studie aber sicherlich durch
die Zahl der zur Operation aus externen Kliniken zugewiesen Patienten mit inkomplet-
ter Dokumentation der bisher durchgefiihrten Diagnostik, aber auch durch inkomplette
Diagnostik als solche mitbedingt. Ein sorgfiltiges Abarbeiten der Duke-Kriterien
scheint somit essentieller Baustein fiir eine valide praoperative klinische Diagnostik zu
sein.

In den Féllen, in denen die IE mit einer S. aureus-Bakteridmie einherging, waren im
Vergleich zu beiden anderen Erregergruppen die Duke-Kriterien signifikant haufiger
erflillt. Zudem bestand ein signifikant hiufigeres Auftreten von Fieber als Minorkriteri-
um. Aber auch weitere Duke-Minorkriterien wie vaskuldre und immunologische Befun-
de, pradisponierende Herzerkrankungen oder ein etwaiger i.v.-Drogenabusus waren
unter den S. aureus-positiven Patienten vergleichsweise haufig dokumentiert. Die hier
vorzufindenden, signifikant hoheren Procalcitonin- und CRP-Werte sowie vermehrt
vorkommenden, tachykarden Episoden und im Vergleich erhohte ASA-
Risikoeinstufungen spiegeln die vorbeschriebene, hohe Sepsis-Rate im Falle einer S.
aureus-1E wider (Nadji, Remadi et al. 2005, Cornelissen, Frechen et al. 2013). Es konn-
te zudem bereits gezeigt werden, dass ein Serum-Procalcitoninwert von >0,5 ng/ml im
klinischen Kontext als Hinweis fiir eine S. aureus-Infektion gewertet werden kann, wo-
hingegen niedrigere Procalcitoninwerte eher gegen eine Infektion mit S. aureus spre-
chen (Cornelissen, Frechen et al. 2013). Entsprechend dieser Ergebnisse liefert also ein
erhohter Procalcitonin- und CRP-Wert bereits vor Eintreffen des Blutkulturergebnisses

einen ersten Hinweis auf eine S. aureus-Infektion.
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Im Einklang zu Lamas et. al. zeigte sich bei allen in dieser Studie untersuchten Pati-
enten mit fehlendem Keimnachweis ein pathologisches Echokardiogramm (Lamas,
Fournier et al. 2016). Zamorano et. al. konnten zudem zeigen, dass in dieser Patienten-
gruppe hohe Raten an Klappenrupturen und —perforationen auftraten (Zamorano, Sanz
et al. 2001). Diese Ergebnisse unterstreichen die Wichtigkeit der Echokardiographie als
diagnostisches Instrument. Andere ansonsten wegweisende Parameter wie Serum-CRP,
-Procalcitonin, Andmie, sowie das Auftreten von Fieber blieben in dieser Gruppe signi-
fikant héaufiger negativ. In der Konsequenz muss trotz fehlendem Keimnachweis ein
jedweder Verdacht auf eine IE echokardiographisch abgeklirt werden.

Bei weiterer Analyse der echokardiographischen Befunde fillt auf, dass 78,2% aller
Patienten eine Insuffizienz der betroffenen Herzklappe aufweisen, wobei die Patienten
mit einer S. aureus-IE im Vergleich mit 55% am seltensten betroffen sind (p=0,018).
Aquivalent dazu besteht bei S. aureus-positiven Patienten im Gegensatz zu den anderen
Erregergruppen mit 17,6% signifikant seltener ein pathologisches Herzgerdusch. Diese
Ergebnisse in Kombination mit schwerwiegenderen klinischen Verldufen konnten be-
reits in anderen Studien gezeigt werden (Fowler, Miro et al. 2005, Nadji, Remadi et al.
2005, Rasmussen, Host et al. 2011). Dennoch iiberraschen diese Ergebnisse auf den
ersten Blick, da die Diskrepanz zwischen hoher Mortalitdt und niedrigen Klappeninsuf-
fizienz-, bzw. Herzgerduschraten zunichst paradox erscheint. Aus dieser Studie lassen
sich zwei Erkldrungsansitze ableiten: Zum einen ist die diagnostische Latenz unter den
S. aureus-1E am kleinsten. Diese frithe Diagnosesicherung und damit auch Therapieein-
leitung konnte die Vermeidung von erheblichen Klappenschdden zur Folge haben. Zum
anderen konnte man die hohe Mortalitéitsrate der S. aureus-Infektionen durch die be-
kannten fulminant-septischen Verldaufe mit der hohen Rate an septischen Embolien er-
kldren und weniger durch eine kardiale Dekompensation durch entstandene Klappen-
schiden. Alleine bei einer S. aureus-Sepsis ohne beschriebenem Klappenbefall ist mit
einer Mortalitétsrate von bis zu 86% zu rechnen (van Hal, Jensen et al. 2012).

Beziiglich der diagnostischen Latenz zwischen IE-Verdacht und Diagnosesicherung
ist der Unterschied zwischen den Gruppen statistisch nicht signifikant. Es lédsst sich
dennoch erkennen, dass die diagnostische Latenz nicht nur bei den S. aureus-1E, son-
dern auch bei den IE ohne Erregernachweis im Mittel kleiner ist. Der Grund kdnnte die

oben beschriebenen auffilligeren Laborwerte und positiven Minorkriterien im Falle
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einer S. aureus-IE sein, sowie die hohe Rate an positiven Echokardiographiebefunden

im Falle einer IE ohne Keimnachweis.

6.5 Operative Daten

Vergleicht man die Dringlichkeitsstufen fiir eine Operation unter den Erregergrup-
pen, fallt auf, dass Patienten mit S. aureus-IE am hiufigsten notfallmaBig operiert wur-
den, jedoch nur in Bezug Andere statistisch signifikant haufiger. Dies geht Hand in
Hand mit den klinisch fulminanteren Verldufen der S. aureus-Endokarditiden (Nadji,
Remadi et al. 2005).

In Bezug auf die weiteren perioperativen Daten, wie der Operations-Dauer, Aorten-
klemm-, HLM-, Bypass- und Reperfusionszeit, sowie dem perioperativen Transfusions-
bedarf, als auch auf postoperative Daten wie postoperative Beatmungsdauer, Intensiv-
aufenthaltsdauer und postoperative Komplikationen zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Erregergruppen. So kann festgehalten werden,
dass die vermehrt notfallmiBig durchgefiihrten operativen Eingriffe innerhalb der S.
aureus-positiven Patientengruppe keinen wesentlichen Einfluss auf den perioperativen
Verlauf haben. Es wurde bei der Auswertung dieser Studie keine Unterscheidung nach
der Art des jeweiligen operativen Eingriffs vorgenommen. So lassen sich die Operati-
ons-Zeiten einer Klappenrekonstruktion nur bedingt mit denen eines doppelten Klap-
penersatzes vergleichen. Allerdings wurde die jeweilige Operationsform nicht in Ab-
héngigkeit vom vorliegenden Erreger gewdhlt, sondern vom intraoperativen Befund
abhéngig gemacht. Deshalb erfolgte auch in der Analyse dieser Daten keine weitere

Gruppeneinteilung anhand des durchgefiihrten operativen Eingriffs.

6.6 Erregernachweis

Die Identifikation des ursidchlichen Keimes ist nicht nur fiir die Diagnostik der IE
wichtig, sondern vielmehr auch fiir die anschlieBende Therapie. Ohne Keimnachweis
kann keine antibiogrammgerechte Antibiotikatherapie erfolgen. Prdoperativ, noch vor
der Antibiotikagabe, erfolgt der Erregernachweis standardisiert mittels Blutkultur

(Authors/Task Force, Habib et al. 2015). Die Sensitivitit der kulturellen Keimbebriitung
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einer Blutprobe lag in dieser Arbeit bei 0,579 und die Spezifitit bei 0,613 bezogen auf
mindestens zweifach positive Blutkulturen. Demzufolge liegt der positiv pradiktive
Wert bei 0,733 und der negativ pridiktive Wert bei 0,442. Wertet man nun auch jede
einzelne positive Blutkultur, dann steigt zwar die Sensitivitit auf 0,825 und der negativ
pradiktive Wert auf 0,474, wohingegen die Spezifitit mit 0,281 und der positiv pradik-
tive Wert mit 0,671 unter dieser Verdnderung erheblich leiden. Fournier et al. konnten
in einer grofen Studie mit Blutkultur-negativen Patienten durch weitergehende Testung,
insbesondere durch serologische Untersuchungen und PCR in 62,7% der Fille einen
ursidchlichen Keim nachweisen. Vornehmlich zeigten sich hier schwer nachzuweisende
Keime wie Coxiella burnetii und Bartonellaspezies (Fournier, Thuny et al. 2010). Menu
et al. entwickelten ein standardisiertes Diagnostik- und Therapieprozedere fiir Blutkul-
tur-negative Patienten, unter welchem sich verbesserte Uberlebensraten zeigen (Menu,
Gouriet et al. 2017). Diese Ergebnisse demonstrieren, wie wichtig ein standardisiertes
Vorgehen bei Blutkultur-negativen Patienten ist.

Wie unter Kap. 5.1 bereits beschrieben, muss in der hier vorliegenden Studie beach-
tet werden, dass die Anzahl der insgesamt entnommenen Blutkultur pro Patient nicht
einheitlich ist. Zudem wurden zur Berechnung der Sensitivitit, Spezifitét, positiv und
negativ pradiktiven Werte die Ergebnisse der intraoperativ entnommenen Materialpro-
ben als Referenzwert hinzugezogen. Aber auch diese bergen eine gewisse Fehlerrate. So
kann sich eine suffiziente antibiotische Vorbehandlung negativ auf das Ergebnis der
intraoperativ gewonnenen Probe auswirken und ein zuvor positives Blutkultur-Ergebnis
wird in diesem Fall als falsch-positiv gewertet.

Eine weitere Moglichkeit eines Keimnachweises stellt die Untersuchung der intrao-
perativ gewonnenen Proben dar. Da in dieser Studie beinahe die Hélfte der Patienten
keinen zweifachen Blutkultur-Nachweis eines Keimes aufweisen, ist die weiterfithrende
Diagnostik wichtig, um zumindest postoperativ eine antibiogrammgerechte Antibiotika-
therapie gewéhrleisten zu konnen. Hierdurch konnte bei bis zu 77% der Patienten ein
Keim nachgewiesen werden. In dieser Arbeit wurden zwei verschiedene Nachweisme-
thoden verwendet: Zum einen die kulturelle Anziichtung des Probenmaterials und zum
anderen die Durchfiihrung einer PCR. Beide Testverfahren einzeln betrachtet unterlie-
gen beziiglich der Trefferquote immer der Kombination aus beiden, wobei die PCR-

Methode alleine etwas besser abschneidet als die Kultur alleine. Die Uberlegenheit einer
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PCR gegeniiber der Kultur konnte auch in anderen Studien gezeigt werden, insbesonde-
re bei Blutkultur-negativen Patienten (Greub, Lepidi et al. 2005, Fournier, Thuny et al.
2010). Die Ergebnisse zeigen, wie wichtig eine konsequente Untersuchung der Proben

anhand beider géngiger Methoden ist.

6.7 Erregerverteilung

Der am hiufigsten isolierte Keim war in der vorliegenden Arbeit dquivalent zu vielen
anderen GroBen Studie der Staphylococcus, genauer gesagt der S. aureus (Fowler, Miro
et al. 2005, Murdoch, Corey et al. 2009). Ein groBer Teil der S. aureus-Infektionen wird
nosokomial erworben (Laupland, Church et al. 2003, Fowler, Miro et al. 2005). Die
moderne Medizin mit der wachsenden Anzahl von invasiven Prozeduren (Fowler, Miro
et al. 2005) und der Ubertragung von Problemkeimen durch das Krankenhauspersonal
(Albrich and Harbarth 2008) scheint dabei ein wichtiger Faktor zu sein. Problematisch
an diesen Infektionen ist nicht nur die zunechmende Rate an Antibiotikaresistenzen, son-
dern ebenso das hiufig betroffene bereits vorerkrankte Patientenklientel (Fowler, Miro
et al. 2005). Die sollte zur Folge haben, dass der praventive Ansatz zur Vermeidung von
S. aureus-Infektionen in Form von Hygienemafinahmen innerhalb der Krankenhéduser
weiterhin gestérkt wird.

Am zweithdufigsten fanden sich als urséchliche Keime in dieser Arbeit Streptokok-
ken. War vor einigen Jahren noch die Gruppe der Viridansstreptokokken der héufigste
Verursacher einer IE, so ist der S. aureus heute klarer Spitzenreiter (Cabell, Jollis et al.
2002). Die iibrigen gefundenen Keime machen in Summe nur einen Bruchteil der

Staphylokokken-Infektionen aus.

5.8 Outcome

Betrachtet man die Uberlebenszeit der Patienten, zeigt sich ein signifikant lingeres
Uberleben der Gruppe Andere sowohl in Bezug auf die S. aureus-Gruppe als auch auf
die Gruppe ohne Erregernachweis. Aquivalent dazu konnte in verschiedenen Studien
ein signifikant geringeres Uberleben der Patienten mit S. aureus-IE nachgewiesen wer-

den (Cabell, Jollis et al. 2002, Nadji, Remadi et al. 2005). Hingegen konnte Zamorano

50



Diskussion

et al. lediglich eine gering und nicht signifikant erh6hte Mortalitdtsrate der Patienten
mit negativer Blutkultur im Gegensatz zu den Patienten mit positiver Blutkultur zeigen.
Hier muss jedoch beachtet werden, dass zwischen den Patienten mit positiven Blutkul-
turen nicht differenziert und die S. aureus-assoziierten IE ebenfalls zu dieser Gruppe
gezéhlt wurden (Zamorano, Sanz et al. 2001). Diese Tatsache flihrt zu einem negativen
Einfluss auf die Mortalitédtsrate der genannten Gruppe und konnte damit eine mdgliche
Erkldrung fiir den fehlend signifikanten Unterschied in der Mortalitédtsrate zwischen IE
mit positivem und negativem Blutkulturbefund von Zamorano ef al. darstellen.

Es fillt zudem auf, dass die diagnostische Latenz der beiden Gruppen mit schlechte-
rer Uberlebensrate kleiner ist, was auf fulminantere Verldufe schlieBen lassen konnte.
Die Aggressivitit einer S. aureus-Infektion ist bereits bekannt und in vielen Studien
beschrieben (Cabell, Jollis et al. 2002, Nadji, Remadi et al. 2005, Fernandez Guerrero,
Gonzalez Lopez et al. 2009). Die Vielzahl an Virulenzfaktoren bedingt die fulminanten
Verldufe und die steigende Resistenzentwicklung gestaltet eine suffiziente Antibiotika-
therapie schwierig (Lowy 1998). Neben den S. aureus-IE zeigte sich in dieser Arbeit
auch bei den IE ohne Keimnachweis eine hohe Mortalititsrate. Ein Grund fiir die
schlechtere Prognose im Gegensatz zu den Patienten mit Keimnachweis, ausgenommen
S. aureus, konnte die fehlende Moglichkeit einer resistogrammgerechten Antibiotika-
therapie darstellen. Ohne Keimnachweis kann die Antibiotikatherapie lediglich empi-
risch erfolgen, wodurch auf mogliche Resistenzen gegeniiber spezifischen antibioti-
schen Substanzen keine Riicksicht genommen werden kann (Authors/Task Force, Habib
et al. 2015). Des Weiteren verbergen sich hinter den Blutkultur-negativen Infektionen
hiufig Keime, welche iiber das standardisierte kalkulierte Antibiotikaregime ohnehin
nicht abgedeckt werden (Fournier, Thuny et al. 2010, Menu, Gouriet et al. 2017). Pati-
enten ohne Keimnachweis konnen per Definition mindestens ein Majorkriterium gemaf3
Duke nicht erfiillen, wodurch nur 21,7% der Patienten dieser Gruppe als Duke-positiv
gelten. Dieser grofle Anteil Duke-negativer Patienten konnte im klinischen Alltag dazu
fithren, dass eine konsequente IE-Therapie nicht immer durchgefiihrt wiirde und somit

das Outcome negativ beeinflusst wird.
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7 Zusammenfassung

Nachdem in mehreren Arbeiten die Charakteristika einer IE in Abhéngigkeit vom
verantwortlichen Keim untersucht wurden, jedoch eine Analyse der Verldufe dieser
Erkrankung verursacht durch deren héufigste Erreger bisher ausblieb, wurde im Rah-
men dieser retrospektiven Studie versucht, diese Unterschiede weiter zu erortern. Die
Zugehorigkeit der Patienten zu einer der drei Erregergruppen S. aureus, Andere und
kein Nachweis weist in einigen Bereichen gruppenspezifische Besonderheiten auf, wo-
raus sich Konsequenzen fiir den klinischen Alltag ergeben. Ein erheblicher Einfluss
konnte dabei beziiglich der klinischen Daten und des Outcomes festgestellt werden.
Eine schlechtere Prognose einer S. aureus-1E und einer IE ohne Keimnachweis konnten
in dieser Studie gezeigt werden. Weniger bedeutend hingegen waren die Unterschiede
zwischen den Gruppen im Bereich der Patientencharakteristika, Vorerkrankungen und
operativen Daten, ausgenommen der hohen Dringlichkeit, unter der die Patienten mit
einer S. aureus-assoziierten IE operiert werden.

Die Gruppe der Infektionen ohne sicheren Keimnachweis birgt besondere Herausfor-
derungen. Bereits die Diagnosesicherung der IE ist erschwert. Die Duke-Kriterien sind
nur wenig wegweisend, da durch die negativen Blutkulturen bereits mindestens eines
der Majorkriterien nicht erfiillt ist. Umso wichtiger ist die Durchfiihrung einer Echokar-
diographie, welche hier in der Studie bei 100% der Patienten Auffilligkeiten zeigte.
Neben der Abnahme von Blutkulturen stehen bei negativem Ergebnis noch weitere
vielversprechende serologische und molekularbiologische Nachweismethoden zur Ver-
fiigung (Fournier, Thuny et al. 2010, Menu, Gouriet et al. 2017), die jedoch im klini-
schen Alltag nur wenig Verwendung fanden. Auch die therapeutischen Mdglichkeiten
sind beschrinkt, da ohne Keimnachweis keine spezifische, resistogrammgerechte anti-
biotische Therapie erfolgen kann (Authors/Task Force, Habib et al. 2015). GroBe Stu-
dien konnten bei weiterfithrender Diagnostik und entsprechender Eskalation der kalku-
liert-antibiotischen Therapie nicht nur einen hohen Anteil an Keimnachweisen zeigen,
sondern ebenso ein verbessertes Uberleben (Fournier, Thuny et al. 2010, Menu, Gouriet

et al. 2017). Ein konsequentes und standardisiertes Vorgehen in Bezug auf Diagnostik
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und Therapie bei negativen Blutkulturen und vorherrschendem IE-Verdacht sollte un-
bedingt im klinischen Alltag etabliert werden.

Die Problematik einer S. aureus-IE konnte auch in dieser Studie abermals gezeigt
werden. Die fulminanten Verldufe spiegeln sich nicht nur in den hohen Serum-CRP-
und —Procalcitoninwerten, sowie Tachykardieraten wider, sondern ebenso im schluss-
endlich schlechten Outcome. Zum einen sollten weiterhin prophylaktische Maflnahmen
zur Infektionsverhiitung in den Kliniken verschérft werden, da fast die Hélfte der Infek-
tionen mit S. aureus nosokomialen Ursprungs sind (Laupland, Church et al. 2003) und
die Ubertragungsrate durch das Krankenhauspersonal hoch ist (Albrich and Harbarth
2008). Zum anderen muss bei ersten Hinweisen auf eine S. aureus-Infektion und Vor-
liegen einer S. aureus - Bakteridmie schnell und effektiv antibiotisch therapiert werden,
um eine drohende Sepsis bestmdglich zu verhindern.

Die inhomogene Gruppe Andere, unter der sdmtliche iibrige Erreger zusammenge-
fasst wurden, imponiert durch milde Verldufe. Lediglich eine hohe Rate an Klappenin-
suffizienzen mit begleitendem Herzgerdusch konnte festgestellt werden, welche in die-
ser Studie jedoch keinen Einfluss auf das Uberleben zu haben scheint.

Zuletzt konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass auch die Untersu-
chung der intraoperativ gewonnenen Proben standardisiert erfolgen sollte. Eine Kombi-
nation aus PCR und Kultur erzielte die hochste Trefferquote hinsichtlich der Keimiden-
tifikation und ist damit einer singuldren Diagnostik im Sinne einer Kultur oder PCR
unterlegen.

Eine optimale Diagnostik und Therapie des ausgesprochen heterogenen Krankheits-
bilds der IE lésst sich auch aus dieser Studie nicht endgiiltig ableiten, jedoch konnen die
hier genannten Empfehlungen zur Verbesserung der Diagnostik und Therapie gegeben
werden. Weiterfiihrende Untersuchungen an groflen Patientenklientelen, sowie multi-
zentrische Auswertungen sind jedoch erforderlich und kdnnen weitere wichtige Hinwei-

se zum Umgang mit dieser komplexen Erkrankung geben.
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