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Abstrakt

Abstrakt

Einleitung: Infolge epidemiologischer Veranderungen gewinnt die infektiOse
Endokarditis (IE), die im Zusammenhang mit der Gesundheitsversorgung auftritt,
zunehmend an Bedeutung. Die als Healthcare-Associated Infective Endocarditis
(HCA-IE) bezeichnete Form macht mittlerweile fast die Halfte aller IE-Falle aus und ist
mit einer erhohten Komplikationsrate verbunden. Ziel dieser Studie war es, die
klinischen Profile und Ergebnisse der chirurgischen Behandlung der HCA-IE zu

analysieren.

Methoden: Retrospektiv wurden die klinischen Merkmale und Ergebnisse von
Patienten, die zwischen 2010 und 2019 aufgrund einer HCA-IE in der Klinik fur Herz-,
Thorax- und Gefalichirurgie der Charité - Universitatsmedizin Berlin operiert wurden,
untersucht und mit denen der ambulant erworbenen Endokarditis (Community-Aquired
Infective Endocarditis - CA-IE) verglichen. Mithilfe einer multivariaten logistischen
Regressionsanalyse wurden Pradiktoren fur die 30-Tage-Letalitat und Morbiditat
(Aufenthalt auf der Intensivstation >7 Tage) analysiert. Insgesamt umfasste die Studie
376 Patienten.

Ergebnisse: Verglichen mit der CA-IE war die HCA-IE mit einem hoheren
Durchschnittsalter (65,5+12,9 vs. 62,6+13,5 Jahre, p=0.040), hoherer Komorbiditat
(Charlson-Index 7.0 (4.0, 8.0) vs. 4.0 (2.0, 6.0), p=0.001) und einem hdheren
EuroSCORE 1l (17.8 (8.8, 34.4) vs. 7.1 (2.9, 17.5) p<0.001) assoziiert. Die
vorherrschenden Erreger bei HCA-IE waren Staphylokokken (52,6% vs. 28,1%,
p<0.001) und Enterokokken (20,2% vs. 9,4%, p=0.003); kritische Erreger wurden in
30,6% vs. 20,7% Fallen nachgewiesen (p=0.027). Chirurgische Eingriffe aufgrund
unkontrollierter Infektionen (60,1% vs. 47,8%, p=0.017) und Reoperationen (37,0% vs.
23,6%, p=0.005) wurden bei HCA-IE haufiger durchgefuhrt, jedoch unterschieden sich
die Operations-, kardiopulmonalen Bypass- und myokardiale Ischamiezeiten kaum.
Die HCA-IE war durch eine erhohte Sterblichkeit (22,5% vs. 12,3%, p=0.009), langere
Intensivstations- (9.4 (3.3, 21.5) vs. 5.7 (2.0, 11.4) Tage, p<0.001) und
Krankenhausaufenthalte (26 (13, 51) vs. 23 (13, 39) Tage, p=0.030) gekennzeichnet.
Die multivariate Analyse identifizierte das weibliche Geschlecht (mannliches
Geschlecht OR=0.41, 95%-ClI: 0.21-0.79, p=0.007), den Charlson-Index (OR=1.17,
95%-Cl=1.04-1.32, p=0.009) und den EuroSCORE Il (OR=1.03, 95%-Cl=1.01-1.05,
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p<0.001) als Pradiktoren fur die 30-Tage-Letalitat. Als Morbiditatspradiktoren wurden
kritische Erreger (OR=2.55, 95%-Cl=1.49-4.43, p=0.001), der Charlson-Index
(OR=1.16, 95%-CI=1.05-1.28, p=0.003) und der EuroSCORE Il (OR=1.02, 95%-
Cl=1.00-1.04, p=0.011) identifiziert.

Schlussfolgerung: In Bezug auf die frUhzeitige Letalitat und Morbiditat geht die
chirurgische Behandlung der HCA-IE mit einem erhohten Risiko einher. Es wurde
gezeigt, dass Faktoren wie Geschlecht, Komorbiditdten und kritische
Mikroorganismen, nicht aber die Operation an sich, oder die HCA-IE selbst, signifikant

die Ergebnisse bestimmen.
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Abstract

Objectives: Due to changes in epidemiology, infective endocarditis (IE) occurring in
association with healthcare utilization is becoming increasingly important. This
category of healthcare-associated infective endocarditis (HCA-IE), accounting for
nearly half of all IE cases, is associated with a high complication rate. The objective of
this study was to define clinical profiles and outcomes of surgical treatment for HCA-
IE.

Methods: This retrospective study examined clinical characteristics and outcomes of
patients undergoing surgery for health-care associated infective endocarditis (HCA-IE)
between 2010 and 2019 at the Department of Cardiac, Thoracic and Vascular Surgery,
Charité - Universitatsmedizin Berlin, in comparison to community-aquired endocarditis
(CA-IE). Predictors for 30-day mortality and ICU stays longer than 7 days were
analyzed using multivariate logistic regression analysis. The study included a total of
376 patients.

Results: Compared to CA-IE, HCA-IE was associated with older age (65.5+12.9 vs.
62.6+13.5 years, p=0.040), increased comorbidity (Charlson index 7.0 (4.0, 8.0) vs.
4.0 (2.0, 6.0), p=0.001), and higher EuroSCORE 1l (17.8 (8.8, 34.4) vs. 7.1 (2.9, 17.5)
p<0.001). In HCA-IE, the leading causative microorganisms were Staphylococci
(52.6% vs. 28.1%, p<0.001) and Enterococci (20.2% vs. 9.4%, p=0.003), and critical
pathogens were present in 30.6% vs. 20.7% cases (p=0.027). Surgeries for
uncontrolled infection (60.1% vs. 47.8%, p=0.017) and re-do procedures (37.0% vs.
23.6%, p=0.005) were more frequently performed in HCA-IE, but operative,
cardiopulmonary bypass, and cross-clamp times did not differ. Early outcomes of HCA-
IE were characterized by increased mortality (22.5% vs. 12.3%, p=0.009) as well as
prolonged ICU (9.4 (3.3, 21.5) vs. 5.7 (2.0, 11.4) days, p<0.001) and hospital stays (26
(13, 51) vs. 23 (13, 39) days, p=0.030). Multivariate analysis identified female gender
(male gender OR=0.41, 95%-CI:0.21-0.79, p=0.007), Charlson index (OR=1.17, 95%-
Cl=1.04-1.32, p=0.009) and EuroSCORE Il (OR=1.03, 95%-Cl=1.01-1.05, p<0.001)
as predictors for 30-d mortality and critical pathogens (OR=2.55, 95%-C|=1.49-4.43,
p=0.001), Charlson index (OR=1.16, 95%-CI=1.05-1.28, p=0.003) and EuroSCORE ||
(OR=1.02, 95%-CI=1.00-1.04, p=0.011) as predictors for ICU stays longer than 7 days.
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Conclusions: Regarding early mortality and morbidity, surgical treatment of HCA-IE
is associated with increased risk. It was demonstrated that gender, comorbidity and
critical microorganisms, but neither the surgery per se nor, as expected, the origin of
HCA-IE significantly predict the outcome.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition und Klassifikation

Bei der infektiosen Endokarditis (IE) handelt es sich um eine durch Krankheitserreger
verursachte, meist bakterielle Entzindung des Endokards, insbesondere der
Herzklappen. Auch eine Infektion des ventrikularen oder atrialen Endokards ist
moglich, ebenso wie die der grofl3en intrathorakalen Gefalle. Intrakardiale Implantate,
wie Herzklappenprothesen oder implantierte elektronische Gerate, konnen ebenfalls
befallen sein (1). In 90% der Falle betrifft die IE die Aorten- oder Mitralklappe und
manifestiert sich als Linksherz-Endokarditis. Endokarditiden der rechtsseitigen
Herzklappen - Trikuspidalklappe (ca. 9 %) und Pulmonalklappe (ca. 1%) - sind weitaus
weniger haufig und stehen oft in Verbindung mit intravenésem Drogenkonsum,
angeborenen kardialen Vitien, implantietem Fremdmaterial oder zentralen

Venenkathetern (2).

Endokarditiden konnen anhand verschiedener Kriterien klassifiziert werden (2). In
Bezug auf den Infektionsursprung lassen sich zwei Formen differenzieren: die mit dem
Gesundheitswesen assoziierte infektiose Endokarditis (Healthcare-associated
infective endocarditis - HCA-IE) und die ambulant erworbene infektiose Endokarditis

(Community-aquired infective endocarditis - CA-IE) (2, 3).

Die HCA-IE umfasst sowohl Infektionen, welche sich mehr als 48 Stunden nach der
Hospitalisierung entwickeln (nosokomial), als auch solche, die mit einem invasiven
medizinischen Eingriff aullerhalb des Krankenhauses in Verbindung stehen und als
nosohusial bezeichnet werden (3, 4). Eine Ubersicht wird in Tabelle 1 aufgeflhrt.
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Tab. 1: Klassifikation der infektiosen Endokarditis nach Auftreten — in Anlehnung an
die ESC-Leitlinien von 2009 (5)

Auftreten der IE
IE assoziiert mit Gesundheitsversorgung
- Nosokomial - Symptombeginn der IE > 48h nach Krankenhausaufnahme
- Nosohusial - Symptombeginn < 48h nach Krankenhausaufnahme bei:
1) Patienten in hauslicher Pflege oder bei hauslicher i.v.-Therapie,
Hamodialyse, Chemotherapie < 30 Tage
2) stationarer Intensivtherapie innerhalb der letzten 90 Tage

3) Patienten in dauerhaften Pflegeeinrichtungen

Ambulant erworbene |E
- Symptombeginn < 48h nach stationarer Aufnahme bei einem Patienten, der

nicht die oben genannten Kriterien erfullt

1.2 Epidemiologie und Atiologie

Die IE ist trotz Fortschritten in der medizinischen Versorgung eine seltene, aber
lebensbedrohliche Krankheit. Weder die Inzidenz, welche je nach geographischer
Region zwischen 3 bis 10 Fallen pro 100.000 Einwohner variiert, noch die Letalitat (im
Bereich von 15-25%), sind in den letzten Jahrzehnten zuriickgegangen (6-11). Dieser
vermeintliche Widerspruch lasst sich auf Veranderungen der Risikofaktoren
zurUckfuhren, die das epidemiologische Profil der IE im Vergleich zu den
ursprunglichen Beschreibungen von Osler 1885 entscheidend beeinflusst haben (7,
12, 13). Wahrend in der pra-antibiotischen Ara besonders junge Patienten mit
rheumatischen Herzerkrankungen pradisponiert waren, dominieren heute vermehrt
Falle mit degenerativen Valvulopathien, Klappenprothesen oder kardiovaskularen
implantierbaren elektronischen Geraten (6, 10, 13-16). Herzklappenprothesen
und/oder elektronische intrakardiale Gerate sind in 10% bis 30% aller Endokarditisfalle

betroffen (17, 18). Des Weiteren ist das mittlere Erkrankungsalter von IE-Patienten
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erheblich gestiegen und gipfelt heute in entwickelten Landern bei Patienten zwischen
dem 70. und 80. Lebensjahr (5, 14, 19-21). Manner erkranken etwa doppelt so haufig
wie Frauen, wobei epidemiologische Studien diesen geschlechtsspezifischen
Unterschied bisher nicht erklaren konnten (22). Die steigende Altersstruktur der
Bevolkerung, verbunden mit einem zunehmenden Auftreten chronischer
Erkrankungen sowie vermehrten invasiven medizinischen Eingriffen (z.B.
Hamodialyse, Katheterisierung, i.v.-Therapie) hat zu einem Anstieg von Infektionen im
Gesundheitswesen gefuhrt, die mittlerweile bis zu 45% aller Endokarditisfalle
ausmachen konnen (3, 4, 6, 9, 23-28). Zudem hat das Auftreten von Antibiotika-
resistenzen zu neuen klinischen Erscheinungsformen der |E gefuhrt, insbesondere
durch einen Anstieg der durch Staphylokokken verursachten Falle bei gleichzeitigem
Ruckgang der Streptokokkeninfektionen (13). In Entwicklungslandern hingegen pragt
ein anderer epidemiologischer Charakter das Bild, wobei hier Endokarditisfalle mit
Herzklappenschadigungen aufgrund von rheumatischem Fieber und angeborenen
Herzfehlern weiterhin dominieren und Streptokokken nach wie vor als haufigste
Erreger Uberwiegen (6, 29).

1.3 Pathophysiologie

Die Entstehung der bakteriellen Endokarditis ist multifaktoriell bedingt. Da das
gesunde Endokard normalerweise gegenuber einer Kolonisation und Infektion durch
die im Blut zirkulierenden Mikroorganismen resistent ist, erfordert die Entwicklung
einer |IE mindestens eine Veranderung der Endokardoberflache sowie das Auftreten
von Mikroorganismen im Blut (16, 30). Die HCA-IE manifestiert sich dabei als

Konsequenz medizinischer Ma3nahmen (s. Abb. 1).

Vorbestehende Endothellasionen des Herzens gelten als Risikofaktor fur die
Besiedlung von Bakterien und konnen als Folge von Blutflussturbulenzen, welche
beispielsweise bei kongenitalen Vitien entstehen, auftreten. Als weitere Ursachen
gelten degenerative und rheumatische Klappenlasionen sowie iatrogen verursachte
Lasionen im Zuge von Interventionen und Operationen am Herzen (7, 31).
Degenerative Klappenlasionen bestehen bei bis zu 50% der Patienten im Alter von
uber 60 Jahren und konnten eine Erklarung fur das erhohte IE-Risiko bei alteren
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Menschen sein (5). Entsprechende Endothellasionen evozieren durch die Exposition
extrazellularer Matrixproteine die Freisetzung von Tissue Factor. Folglich bildet sich
im Rahmen des physiologischen Heilungsprozesses ein steriler Thrombus bestehend
aus Fibrin, Fibronektin und Thrombozyten, der als nichtbakterielle thrombotische
Endokarditis (NBTE) bekannt ist (2, 7, 31).

Kommt es nun zu einer transienten Bakteriamie infolge eines invasiven Eingriffes,
beispielsweise durch infizierte Katheter, zahnarztliche oder operative Eingriffe, konnen
sich die IE-Erreger am geschadigten Endokard innerhalb einer vor der kdrpereigenen
Abwehr geschutzten Matrix aus Thrombozyten und Serummolekulen, wie z. B. Fibrin,
vermehren. Folge ist die Bildung sogenannter endokarditischer Vegetationen. Die
bakterielle Infektion kann lokale Gewebsdestruktionen verursachen, was wiederum mit
einer Herzklappeninsuffizienz, einem Myokardabszess oder einem mykotischen
Aneurysma einhergehen kann (2, 7, 16). Losen sich Vegetationspartikel ab, kdnnen
septische Embolien in entfernte Organe, vor allem Gehirn, Milz, Niere (linksseitige |E)
und Lunge (rechtsseitige IE) streuen und systemische Komplikationen, wie
Schlaganfall, Nieren- und Lungenembolie oder Mesenterialinfarkt hervorrufen (2, 7,
12). Mitunter kann es durch Immunkomplexablagerungen zu Folgeerkrankungen wie
einer diffusen Glomerulonephritis oder einer septischen Arthritis kommen (2). Eine
infektiose Endokarditis kann sich allerdings auch ohne eine praexistente
Klappenschadigung im Rahmen einer lokalen Endothelentzindung entwickeln, was
insbesondere bei hoch virulenten S. aureus-Stammen, die Fibronektin-bindende
Proteine auf inrer Oberflache tragen, beobachtet wurde (12, 32). Uber die Freisetzung
von Integrinen (Transmembranproteine) der 1-Familie wird zirkulierendes Fibronektin
an die aktivierte Endotheloberflache (Endothelzellen) gebunden, an die wiederum
zirkulierende Staphylokokken haften und eine Internalisierung auslésen kdnnen.
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‘ Pradisponierender Faktor ‘
0
‘ Endothellasion ‘
Freisetzung von Tissue Factor
@ Fibrin, Fibronektin, Thrombozyten
| NBTE |
Transiente |:> Bakterienadharenz und —replikation
Bakteriamie Mikrokoloniebildung
Infizierte endokarditische
Vegetation
Lokale Auswirkungen: Systemische Auswirkungen:
Herzklappeninsuffizienz Embolien
Paravalvularer Abszess Immunkomplexe (Polyarthritis,
Aneurysmal/Fistel Glomerulonephritis)

Abb. 1: Pathophysiologie der infektiosen Endokarditis — modifiziert nach Carmona
(33)

Delahaye et al. veroffentlichte 2016 eine Studie Uber die Eintrittspforten (Port Of Entry
- POE) der infektiosen Endokarditis. Die haufigsten Eintrittspforten fur Erreger waren
die Haut (40%), hauptsachlich durch (infizierte) intravendse Katheter oder
Injektionseinstichstellen (44%), gefolgt von Infektionen implantierter Fremdmaterialien
(28%) und Infektionen von Operationswunden (28%). Staphylokokken, insbesondere
Staphylococcus aureus und koagulasenegative Staphylokokken, welche als
potentielle Endokarditiserreger der normalen Hautflora (kutane Eintrittspforte) gelten,
konnten gehauft im Zusammenhang mit der Gesundheitsversorgung beobachtet
werden. Am zweithaufigsten gelangen die Erreger, in der Regel Viridans-
Streptokokken, Uber die Mundhohle in den Blutkreislauf, gefolgt von den
gastrointestinalen Eintrittspforten als dritthaufigste POE (34).
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1.4 Pradispositionen

Eine Vielzahl kardialer und nicht-kardialer Pradispositionen erhdhen das Risiko fur die
Entstehung einer IE. Zu den klassischen kardialen, fur die |IE pradisponierenden
Faktoren zahlen: Herzklappenersatz oder andere implantierte kardiale Gerate, wie
permanente Herzschrittmacher und Kardioverter-Defibrillatoren, sowie eine bereits
vorausgegangene Endokarditis. Diese Risikogruppen machen in Europa etwa ein
Drittel aller infektidsen Endokarditiden aus. Pradisponiert sind aul3erdem Patienten mit
kongenitalen Herzfehlern und erworbenen, vor allem degenerativen Vitien, wahrend
rheumatische Herzklappenerkrankungen in entwickelten Landern nur noch eine
untergeordnete Rolle spielen (7, 19). Zu den nicht-kardialen Risikofaktoren gehdren
solche, die die Infektabwehr beeintrachtigen. Hierzu zahlen intravendse
Drogenabhangigkeit, Hautinfektionen, chronische (Auto-) Immunkrankheiten und
immunsuppressive Therapien, langfristige Kortikoid-Therapien, maligne Erkrankungen
und die damit einhergehende Chemotherapie, chronischer Alkoholmissbrauch sowie
intensiver Kontakt mit dem Gesundheitssystem, darunter Aufenthalte in einem
Pflegeheim, Langzeitpflegeeinrichtungen oder wiederholte Krankenhausaufenthalte
(3, 6, 24, 25, 35-38).

1.5 Mikrobiologie

Die Mikrobiologie der IE ist auferst vielfaltig. Dennoch sind grampositive Kokken,
darunter Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans und Enterococcus faecalis
die hauptsachlichen Erreger und verursachen etwa 80-90% aller Falle von infektioser
Endokarditis (22). Gramnegative Erreger wie Pseudomonas aeruginosa und die
Erreger der HACEK-Gruppe (Haemophilus aphrophilus und paraphrophilus,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens und Kingella kingae) sind jeweils fur rund 3% der Endokarditiden
verantwortlich. Andere seltene Erreger, die nicht oder schwer zu kultivieren sind,
umfassen: Coxiella burnetii, Bartonella-Arten und Tropheryma whipplei (39).
Vereinzelt wird eine Endokarditis durch Pilze, wie Aspergillus spp. und Candida spp.

verursacht. In etwa 10% der Falle, der sogenannten kulturnegativen Endokarditis,

17



Einleitung

gelingt der Erregernachweis nicht, was meist darauf zurlckzufuhren ist, dass der
Patient vor der diagnostischen Untersuchung eine Antibiotikatherapie erhalten hat (7).
Nicht-infektiose Endokarditiden sind selten und treten hauptsachlich im
Zusammenhang mit systemischen Erkrankungen wie Lupus erythematodes (Libman-
Sacks-Endokarditis), Morbus Behget oder dem Hypereosinophilie-Syndrom (Loffler-
Endokarditis) auf (40).

Die Mikrobiologie der IE zeigt erhebliche Variationen je nach Vorhandensein von
intrakardialem Fremdmaterial und der Art der Infektion (ambulant erworben oder mit
dem Gesundheitswesen assoziiert). Staphylokokken und Enterokokken werden
haufiger mit einer im Gesundheitswesen erworbenen Endokarditis assoziiert, wahrend
Streptokokken bei HCA-IE eine untergeordnete Rolle zu spielen scheinen und haufiger
bei ambulant erworbenen Infektionen nachgewiesen werden (3, 9, 24, 25, 41-43).
Gemal den aktuellen Leitlinien ist es daher von entscheidender Bedeutung, die Art
der Infektion (HCA-IE oder CA-IE) fur die Behandlung der Endokarditis zu
klassifizieren, insbesondere in Hinblick auf die initial empirische antibiotische Therapie
(30).

1.6 Klinische Manifestation

Die klinische Manifestation der |IE variiert je nach Verlaufsform, welche von akutem
fulminantem Verlauf, Uber subakutem bis zu chronischem Verlauf mit unspezifischen
Symptomen reichen kann (30). Bei bis zu 90% der Falle mit einer akuten infektiosen
Endokarditis gehort Fieber zu den klassischen Frihsymptomen, oft begleitet von
Schuttelfrost, Blasse, Kopf- und Gliederschmerzen, Appetitlosigkeit sowie Mudigkeit
(22). Bis zu 85% der Patienten zeigen neue Herzgerausche. Zu den extrakardialen
Manifestationen gehoren Hautveranderungen wie Petechien, Osler-Knotchen,
Janeway-Lasionen und Splinter-Hamorrhagien, die jedoch heute in weniger als 15%
der Falle auftreten (22, 44). Weitere klinische Symptome umfassen Anamie, Atemnot
sowie Oberbauchbeschwerden mit vergrolRerter Milz (Splenomegalie) und Leber
(Hepatomegalie) (2).

Wichtige Sekundarkomplikationen, die zu jedem Zeitpunkt der Erkrankung auftreten

konnen, umfassen kongestive Herzinsuffizienz, Schlaganfall, akutes Nierenversagen
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und septische Embolien (2). Embolien liegen bei bis zu 20-50% der Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnose vor und kdonnen verschiedene Organe wie Gehirn, Milz oder
Lunge betreffen (30). Das Embolierisiko ist insbesondere von der Gro3e sowie der
Beweglichkeit der Vegetation abhangig und nimmt innerhalb der ersten 1-2 Wochen
nach Beginn der antimikrobiellen Therapie kontinuierlich ab (2, 30, 45).

Da die \vielfaltigen Erscheinungsformen der infektiosen Endokarditis die
Diagnosestellung erschweren, ist es wichtig, sowohl kardiale als auch nichtkardiale
Risikofaktoren bei der ersten klinischen Beurteilung zu bertcksichtigen (30).
Insbesondere in Fallen der HCA-IE ist zu beachten, dass diese Patienten oft aus
anderen Grunden als der IE in arztlicher Behandlung sind, wodurch Symptome und

Anzeichen einer infektiosen Endokarditis eher sekundar auftreten kdnnen (46).

1.7 Diagnose

Die Diagnose einer IE stutzt sich auf klinische Symptome, den Erregernachweis in
Blutkulturen und den Resultaten bildgebender Untersuchungen (2, 30). Die
Anwendung der modifizierten bzw. aktualisierten Duke-Kriterien, wie im Abschnitt
Material und Methoden beschrieben, erleichtert die Einschatzung des Vorliegens einer
IE (2, 47, 48).

Positive Blutkulturen sind entscheidend fur die Diagnose und Auswahl der geeigneten
antimikrobiellen Therapie bei infektioser Endokarditis. In der Regel werden vor
Therapiebeginn mindestens drei Blutproben aus einer peripheren Vene im Abstand
von 30 Minuten entnommen, um typische, krankheitsverursachende Mikroorganismen
zu identifizieren und das passende Antibiotikum auszuwahlen (30). Bei 15-31% der
Endokarditispatienten ist mit negativen Blutkulturen zu rechnen (2). Dieses
Phanomen, bekannt als Blutkultur-negative |IE (BCNIE), wird haufig durch vorherige
Antibiotikatherapie oder das Vorliegen schwer kultivierbarer Erreger wie Brucella spp.,
Coxiella burnetii, Bartonella spp., Tropheryma whipplei oder Pilzinfektion verursacht
(40). Diese Erreger erfordern eine serologische Abklarung, einen Polymerase-
Kettenreaktionstest (PCR) oder eine Histopathologie von reseziertem
Herzklappengewebe (2, 30, 40).
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Neben den Blutkulturen spielt die Echokardiographie eine entscheidende Rolle bei der
Diagnose der IE. Sie dient dem Nachweis von Vegetationen, perivalvularen
Komplikationen, wie Abszesse, Pseudoaneurysmen und neuen Dehiszenzen einer
Klappenprothese, sowie intrakardialen Fisteln und Segelperforationen. Aul3erdem
liefert sie Informationen Uber das Risiko einer Embolie (2, 30, 49, 50). Besteht der
klinische Verdacht einer IE, wird fur gewohnlich eine transthorakale Echokardiographie
(TTE) durchgefuhrt. Bei unzureichenden Ergebnissen bietet die transdsophageale
Echokardiographie (TOE) aufgrund ihrer hodheren Bildqualitat und Sensitivitat
genauere Ergebnisse (2, 30, 49-51). Ein negatives Echokardiogramm, welches sich
bei etwa 15% aller |IE-Falle ergibt, schlie3t jedoch eine infektiose Endokarditis nicht
zwingend aus. In unklaren Fallen ist eine wiederholte Echokardiographie nach 5-7
Tagen erforderlich. Weitere bildgebende Verfahren wie CT, MRT und PET-CT (18F-
FDG-PET-CT) gewinnen zunehmend an Bedeutung und werden nach den rezenten
Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) als erganzende

Instrumente bei komplexen Diagnosen empfohlen (30).

1.8 Therapie

Die erfolgreiche Therapie der IE erfordert eine vollstandige mikrobielle Eradikation
durch eine prolongierte Antibiotikatherapie sowie - bei etwa 50% der Endokarditis-
patienten notwendig - eine chirurgische Resektion des infizierten Materials,
einschlieBlich der Rekonstruktion oder des vollstandigen Ersatzes betroffener
Herzklappen (2, 30). Gemaly den aktuellen Leitlinien sollte die Therapie in enger
Zusammenarbeit eines multidisziplinaren ,Endokarditis-Teams®, bestehend aus

Kardiologen, Herzchirurgen, Mikrobiologen und Infektiologen, erfolgen (30).

Da vor der Entdeckung des Penicillins die |IE in der Regel todlich verlief, ist die
medikamentose Therapie zur Behandlung einer |IE von entscheidender Bedeutung und
sollte unmittelbar nach der Entnahme von drei Blutkulturen mit einer empirischen
antimikrobiellen Initialtherapie beginnen (8, 14, 30). Wegen der geringen Bedeutung
der korpereigenen Abwehr sind bakterizide gegenuber bakteriostatischen
Antibiotikatherapien vorzuziehen (2, 30). Um eine ausreichende bakterizide

Konzentration in der Tiefe der Vegetation zu erreichen, ist eine Antibiose in hohen
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Dosen und uber einen langen Zeitraum, in der Regel zwischen zwei und sechs
Wochen fur Nativklappen und mindestens sechs Wochen fur Prothesen-
endokarditiden, erforderlich (2, 30).

Die empirisch kalkulierte Initialtherapie sollte aus Kombinationspraparaten bestehen
und ist abhangig davon, ob eine Nativklappen- oder Prothesenendokarditis (frihe vs.
spate PVE) vorliegt und ob die Infektion mit dem Gesundheitswesen in Verbindung
steht (2, 30). Fur Patienten mit Nativklappen oder Klappenprothesen langer als zwolf
Monate nach Operation wird die intravendse Gabe von Ampicillin in Kombination mit
Ceftriaxon oder mit Flucloxacillin und Gentamicin empfohlen, um Staphylokokken,
Streptokokken und Enterokokken abdecken zu koénnen (2, 30). Fur die empirische
Therapie von HCA-IE oder frUher PVE, die idealerweise methicillin-resistente
Staphylokokken, Enterokokken und gramnegative Erreger, die nicht zur HACEK-
Gruppe gehoren, abdecken soll, wird eine Kombinationstherapie aus Vancomycin oder

Daptomycin mit Gentamicin und Rifampicin zur Erstbehandlung empfohlen (2, 30).

Bei bekanntem Erreger muss die Therapie gemaly Antibiogramm erregerspezifisch
angepasst werden, wobei die Auswahl, Dosierung und Dauer der Therapie von der
Endokarditislokalisation und den Erregerresistenzen abhangen (2, 5, 30, 52). Gemal}
neuesten Studien hat sich die bisherige Praxis der umfassenden parenteralen
Antibiose geandert. Bei stabilen Patienten kann nach einer anfanglichen 10-tagigen
intravendsen Behandlung im Krankenhaus in Betracht gezogen werden, die Therapie
entweder ambulant mittels intravendser Therapie (Outpatient Parenteral Antimicrobial
Therapy - OPAT) oder zu Hause durch oralen Antibiotikatherapie abzuschliel3en (30,
53, 54)

Bei etwa der Halfte aller Endokarditisfalle ist eine chirurgische Intervention aufgrund
schwerwiegender Komplikationen notwendig (2). Die drei wichtigsten Indikationen fur
eine operativen Sanierung bei Linksherzendokarditis sind schwere Herzinsuffizienz,
unkontrollierte Infektion und die Pravention von Embolien (2, 30). Primar sollte eine
Klappenrekonstruktion, sofern moglich, favorisiert und die Implantation von
Fremdmaterial vermieden werden. Der optimale Zeitpunkt fur eine Operation wird
derzeit noch in aktuellen Studien untersucht (55, 56). Eine randomisierte Studie von
Kang et al. Uber die Rolle der fruhzeitigen Operation bei infektioser Endokarditis zur

21



Einleitung

Pravention von Embolien hat gezeigt, dass im Vergleich zur konventionellen
Behandlung, eine innerhalb von 48 Stunden durchgefuhrte Operation das Risiko eines

embolischen Ereignisses bis 6 Monate nach dem Eingriff senken kann (55, 56).

Aufgrund der gunstigen Prognose der Rechtsherzendokarditis (Krankenhausletalitat
<10%) wird die Indikation einer chirurgischen Intervention eher zurtckhaltend gestellt
und nur bei einer VegetationsgroRe ab 20 mm, dem Vorhandensein einer
hohergradigen, nicht kompensierbaren Trikuspidalklappeninsuffizienz und bei einer
persistierenden Bakteriamie durch schwer behandelbare Erreger von mehr als 7
Tagen in Erwagung gezogen (2). Bei einer Schrittmacher- oder ICD-Device-
assoziierten Endokarditis (Implantable cardioverter defibrillator) ist in der Regel eine
komplette Explantation erforderlich (57). Der optimale Zeitpunkt fur die Reimplantation
eines neuen CIED (Cardiac implantable electronic device) ist weiterhin unklar definiert

und Gegenstand laufender Forschung (57).

Nach der chirurgischen Behandlung sollte die antimikrobielle Therapie, angepasst an
den intraoperativen Befund, fortgefuhrt werden. Die Behandlungsdauer wird durch den
Beginn einer effektiven Antibiotikatherapie bestimmt (negative Blutkultur bei
anfanglicher positiver Blutkultur), nicht durch den Tag der Operation. Im Falle positiver
Klappenkulturen sollte eine erneute vollstandige Antibiotikatherapie erwogen werden,
wobei die Auswahl des Antibiotikums auf der Empfindlichkeit des zuletzt isolierten

Bakterienstamms beruht (2, 30).

Hinsichtlich der Prognose gilt zu beachten, dass die infektiocse Endokarditis ohne
medikamentOse oder chirurgische Behandlung todlich verlauft. Trotz Fortschritten in
Diagnose und Therapie liegt die Krankenhausletalitat von |E-Patienten etwa bei 15-
30%, und die 6-Monats-Sterblichkeit betragt etwa 30% (8, 30, 57).

22



Einleitung

1.9 Ziele der Arbeit

Der Anteil an infektiosen Endokarditiden, die im Zusammenhang mit medizinischer
Behandlung auftreten (HCA-IE), hat in den letzten Dekaden deutlich zugenommen und
macht derzeit bis zu 47% aller IE-Falle aus (27, 28).

Die HCA-IE ist im Vergleich zur ambulant erworbenen Endokarditis (CA-IE) mit einer
hoheren Morbiditat und Letalitat assoziiert (4, 7, 25). Die chirurgische Therapie ist in
etwa der Halfte aller |IE-Falle notwendig (2). Trotz des wachsenden Stellenwerts der
HCA-IE wurden bisher nur begrenzte Forschungsarbeiten in diesem Bereich
durchgefuhrt, und die klinischen Profile sowie die Ergebnisse der chirurgischen
Behandlung der HCA-IE sind bisher nicht eindeutig definiert.

Das Hauptziel dieser Studie war es, die Resultate der chirurgischen Therapie der HCA-
IE zu untersuchen. Insbesondere wurden die Morbiditat und Letalitat nach
chirurgischer Behandlung der HCA-IE im Vergleich zur CA-IE analysiert. Des Weiteren
wurde untersucht, welche demografischen, klinischen und prozeduralen Faktoren mit

der Morbiditat und Letalitat assoziiert sind.

23



Material und Methoden

2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische
Beobachtungsstudie, welche eine konsekutive Fallserie von Patienten untersucht, die
aufgrund einer infektiosen Endokarditis operiert wurden. Die Studie wurde mit
Genehmigung der Ethikkommission der Charité - Universitdtsmedizin Berlin
(EA4/092/22) durchgefuhrt. Eingeschlossen wurden 376 erwachsene Patienten (= 18
Jahre), die sich zwischen Januar 2010 und Dezember 2019 in der Klinik fur
Kardiovaskulare Chirurgie der Charité - Universitatsmedizin Berlin aufgrund einer
infektiosen Endokarditis einer chirurgischen Therapie unterzogen. Die Diagnose
erfolgte  gemall den modifizieten Duke-Kriterien auf Basis Kklinischer,
echokardiografischer und mikrobiologischer Befunde (2) (s. Tab. 2, Seite 25).
Patienten, die fortgesetzten intravendsen Drogenkonsum aufwiesen, junger als 18
Jahre waren, oder bei denen keine infektiose Endokarditis vorlag, wurden
ausgeschlossen.

Es erfolgte die retrospektive Erfassung pra-, intra- und postoperativer Variablen,
welche in Bezug auf das Vorliegen einer HCA-IE in Gruppe A und einer CA-IE in
Gruppe B analysiert wurden. Durch eine logistische Regressionsanalyse wurden

zudem Pradiktoren identifiziert, die die Fruhletalitat und -morbiditat bedingen.

2.2 Modifizierte Duke-Kriterien zur Diagnostik der IE

Patienten, welche die Kriterien fur eine definitive Diagnose gemal} den modifizierten
Duke-Kriterien der ESC-Leitlinien von 2015 erfullten, wurden in die Studie
aufgenommen (Studienzeitraum vor Veroffentlichung der aktuellen Leitlinien 2023) (2,
47, 48). Dabei wurde die Diagnose unter Berucksichtigung klinischer,
mikrobiologischer und echokardiographischer Befunde gestellt (s. Tab. 2) (2, 47).
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Tab. 2: Modifizierte Duke-Kriterien zur Diagnostik der infektiosen Endokarditis - in
Anlehnung an die ESC-Leitlinien von 2015 (2)

Hauptkriterien
1. Positive Blutkulturen

A) Endokarditistypische Erreger aus 2 getrennten Blutkulturen:
- Strep. viridans o. bovis, HACEK-Gruppe, S. aureus, Enterokokken (ohne
Primarherd)

B) Persistenz positiver Blutkulturen
- > 2 positive Blutkulturen, die mehr als 12h, oder 3 Blutkulturen, die mehr
als 1h auseinander liegen

C) Positive Coxiella burnetii Serologie
2. Positive Bildgebung

A) positives Echokardiogramm
- flottierende Vegetation auf Klappe/ Halteapparat, Abszess,
Pseudoaneurysma, Fistel, Perforation, neue Dehiszenz

B) neue Klappeninsuffizienz
Nebenkriterien

Pradisposition: Herzerkrankung oder i.v. Drogenmissbrauch

Fieber > 38,0°C

GefalRbefunde: arterielle Embolie, septischer Lungeninfarkt, mykotisches

Aneurysma, Hirnblutung, konjunktivale Einblutung, Janeway-Lasionen

4. Immunologische Phanomene: Glomerulonephritis, Osler-Knotchen, Roth-
Spots, Rheumafaktor

5. Mikrobiologie: Positive Blutkultur, jedoch nicht Ubereinstimmend mit

Hauptkriterium; oder serologischer Nachweis einer aktiven Infektion

vereinbar mit einer infektiosen Endokarditis

@~

Wahrscheinlichkeit

Definitive infektiose Endokarditis:
- bakteriologische/pathologische Zeichen von Vegetationen/grof3en
Thromben/ intrakardialen Abszessen oder
- 2 Hauptkriterien oder
- 1 Haupt-und 3 Nebenkriterien oder
- 5 Nebenkriterien

mogliche infektiose Endokarditis:

- 1 Haupt- und 1 Nebenkriterium oder
- 3 Nebenkriterien
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2.3 Definitionen

Unter HCA-IE werden Endokarditiden zusammengefasst, die im Zusammenhang mit
der medizinischen Versorgung von Patienten auftreten und sowohl die im
Krankenhaus erworbenen Endokarditiden (nosokomial) als auch Endokarditiden
umfassen, die aulerhalb des Krankenhauses bei Patienten mit intensivem Kontakt
zum Gesundheitswesen auftreten und als nosohusial bezeichnet werden (58). In
dieser Arbeit wurde die HCA-IE wie folgt definiert:

(1) Das Auftreten von Symptomen 48 Stunden nach Hospitalisierung
(Hospitalisierung aus anderem Grund als |E).

(2) Ein Krankenhausenthalt von zwei oder mehr Tagen innerhalb der letzten 3
Monate vor dem Auftreten der Endokarditis, der mit invasiven diagnostischen
und therapeutischen MalRnahmen einherging.

(3) Das Auftreten von Symptomen bei Patienten mit umfangreichem Kontakt zum
Gesundheitswesen innerhalb der letzten 3 Monate, wie beispielsweise
Hamodialysetherapie, intravendose Chemotherapie oder Aufenthalt in einem
Pflegeheim.

(4) Das Auftreten von Symptomen nach invasiven ambulanten Manipulationen, die
eine Endokarditis verursachen konnen, innerhalb der letzten drei Monate,
einschlieBlich zahnarztlicher Eingriffe.

(5) Definitionsgemall wurden auflerdem alle frihen Prothesenendokarditiden,
einschlieBlich der Infektion nach operativer Klappenrekonstruktion, die
innerhalb von 12 Monaten nach dem Eingriff auftraten, als HCA-IE erfasst.

(6) Sofern intravaskulare Katheter oder andere dauerhafte Katheter bei
Symptombeginn vorhanden waren, wurde die Infektion als HCA-IE definiert.

Endokarditiden, die kein Kriterium einer HCA-IE aufwiesen, wurden als CA-IE
betrachtet.

Pradispositionen wurden als Bedingungen erfasst, die das Risiko fur die Entwicklung
einer Endokarditis erhohen, darunter Herzklappenerkrankungen, angeborene
Herzfehler, prothetische Herzklappen und elektronische kardiale Implantate, vorherige
Endokarditiden, chronische Erkrankungen wie Diabetes, Niereninsuffizienz oder
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immunsupprimierende Erkrankungen sowie immunsupprimierende Therapien,

chronischer Alkoholabusus und extrakardiale Infektionen (s. Tab. 3, Seite 33-34).

Als kritische Erreger® wurden aufgrund von Faktoren wie Antibiotikaresistenz,
intrazellularer Infektion, langsamem Wachstum, Verursachung destruierender
Infektionen oder Biofilmbildung und dadurch begrenzter Penetration von Antibiotika
folgende Erreger zusammengefasst: Brucella spp, Coxiella burnetii, Chlamydophila
spp, Bartonella spp, Tropheryma whippelii, Pilze (Candida, Aspergillus), gramnegative
Erreger, die nicht zur HACEK-Gruppe gehoren (z.B. Pseudomonas aeruginosa), sowie
Staphylococcus lugdunensis und Staphylococcus aureus, einschliel3lich methicillin-
resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) und andere resistente Erreger wie z.B.
Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE).

Komplexe Eingriffe wurden als solche definiert, die Uber eine isolierte Erst- oder Re-
OP an einer Herzklappe hinausgingen. Gemal® den ESC-Leitlinien von 2015
umfassten nicht-elektive Eingriffe sowohl dringende Eingriffe (OP innerhalb von 7 d
nach Diagnosestellung) als auch Notfalle (OP innerhalb von 24 Stunden) (2).

Als lokal unkontrolliert wurden Infektionen klassifiziert, die im intraoperativen Befund
die Klappentaschen oder -segel bzw. die Prothesengrenzen perivalvular uberschritten
(z.B. Abszesse, Fisteln).

Todesfalle, die innerhalb von 30 Tagen nach der Operation auftraten, definierten die
perioperative Letalitat (30-d-Letalitat).

Ein Aufenthalt auf der Intensivstation (ITS) von mehr als 7 Tagen wurde als fruhe
Morbiditat definiert und diente als Indikator fur eine gesteigerte Beanspruchung von

Krankenhausressourcen.

2.4 Risikoeinschatzung

Der Charlson-Komorbiditats-Index (CCl) ist ein Punktesystem, das zur Bewertung von
1-Jahres-Letalitatsraten dient und dabei 19 chronische Begleiterkrankungen sowie das

27



Material und Methoden

Patientenalter berucksichtigt. Bei der Berechnung des Index wurden folgende
Komorbiditaten einbezogen: Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), zerebrovaskulare Erkrankung, Demenz, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Kollagenose, gastroduodenale
Ulkuskrankheit, Lebererkrankung (leicht bis schwer), Diabetes mit und ohne
Organschaden, Hemiplegie, Nierenerkrankung (moderat bis schwer), HIV,

Tumorerkrankung, sowie das Patientenalter ab 50 Jahren (59).

Der EuroSCORE Il (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) wurde
verwendet, um das perioperative Risiko eines herzchirurgischen Eingriffs
einzuschatzen und berucksichtigt folgende Faktoren: Alter, Geschlecht, COPD,
extrakardiale Arterienerkrankungen, zerebrovaskulare Erkrankung, vorangegangene
Herzoperation, aktive Endokarditis, praoperativer Intensivpatient, Nierendysfunktion,
Diabetes (insulinabhangig), instabile Angina pectoris, linksventrikulare Dysfunktion,
frischer Myokardinfarkt, pulmonale Hypertonie, NYHA-KIassifikation, Dringlichkeit des
Eingriffs, Kombinationseingriff und Operation an der thorakalen Aorta (60, 61).

2.5 Operative und medikamentose Behandlung

Die durchgefuhrten Operationen erfolgten Uber eine mediane Sternotomie. Nach
systemischer Heparinisierung wurde die Herz-Lungen-Maschine zur Etablierung eines
extrakorporalen Kreislaufs (EKZ) durch arterielle Kanulierung der Aorta ascendens
und durch vendse Kanulierung des rechten Vorhofs bzw. beider Hohlvenen
angeschlossen. Die Perfusion erfolgte Uberwiegend normotherm und nur in
Einzelfallen in milder Hypothermie (34°C). Der kardioplegische Herzstillstand wurde
durch intermittierende antegrade Blutkardioplegie nach Calafiore oder durch
Kardioplegie nach Bretschneider induziert. Wahrend des Eingriffs erfolgte ein
vollstandiges Debridement des infizierten Gewebes, das zur mikrobiologischen
Untersuchung eingesandt wurde. Nach dem Debridement erfolgte eine lokale
Desinfektion mit Betaisodona-Losung. In Abhangigkeit vom Ausmal der Infektion bzw.
Destruktion erfolgte entweder eine Rekonstruktion der betroffenen Herzklappe oder
ein vollstandiger Ersatz durch eine biologische oder mechanische Prothese.

Intraoperativ identifizierte perivalvulare Destruktionen wie Abszesse oder Fisteln
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wurden nach Debridement und Desinfektion entweder durch direkte Naht oder mittels
Perikard-Patch rekonstruiert. Intraoperativ wurde die Klappenfunktion mittels
transdsophagealer Echokardiographie (TOE) kontrolliert. Vor dem Thoraxverschluss

wurden temporare Schrittmacherelektroden platziert und Drainagen eingelegt.

Die perioperative Antibiotika-Therapie wurde leitliniengerecht durchgefuhrt (abhangig
vom OP-Datum entsprechend ESC-Leitlinien 2009 und 2015) (2, 5). Anhand der
Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchung (Blutkulturen bzw. Klappenkulturen)
wurde die Antibiotika-Therapie entsprechend des Resistogrammes der identifizierten
Erreger angepasst. Bei Fehlen eines identifizierten Erregers wurde eine empirische
Antibiotikatherapie durchgefuhrt. In Abhangigkeit vom Lokalbefund und den
Ergebnissen der mikrobiologischen Untersuchung erfolgte die postoperative
Antibiotikatherapie Uber 2-6 Wochen (2).

2.6 Erhebung der Daten

Die Erhebung pra-, intra- und postoperativer Studiendaten erfolgte durch die
retrospektive Auswertung von Patientenakten sowie aus den EDV-Systemen der
Charit¢ (SAP i.s.h.med, COPRA5, COPRAG6). Dabei wurden folgende
Patientenparameter in einer pseudonymisierten Datenbank erfasst:

1) Prédoperative Basisdaten: demografische Daten, kardiale und nicht-kardiale
Pradispositionen, kardiale und extrakardiale Komorbiditaten, klinische
Symptome und praoperative Komplikationen, Charlson-Index, EuroSCORE ||

2) Charakteristika der IE: Endokarditislokalisation, echokardiografische Befunde,
praoperative antibiotische Therapie

3) Potentielle Quelle der Infektion

4) Mikrobiologische Daten prdoperativer Blutkulturen

5) Operative Daten: OP-Indikation, OP-Dringlichkeit, OP-Prozedur,
Begleiteingriffe, intraoperative Befunde

6) Perioperative Letalitdt und Morbiditét: Letalitat < 30 Tagen und deren Ursache,
postoperative Komplikationen einschliel3lich Rethorakotomie <2 Tagen, Re-OP

<30 Tagen, perioperative Transfusionen, Dauer der mechanischen und
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pharmakologischen Kreislaufunterstitzung, Dauer der Respiratortherapie, ITS-
Aufenthalt und Krankenhausaufenthalt.

2.7 Statistische Auswertung

Der Datensatz wurde anschlie3end in das Statistikprogramm R, Version 4.2.0 (R Core
Team (2021). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.) und die
Entwicklungsumgebung RStudio Ubertragen und eine deskriptive Datenanalyse sowie
eine multivariate binare logistische Regressionsanalyse durchgefuhrt. Die Ergebnisse
wurden in Tabellen zusammengefasst bzw. mittels Balkendiagrammen, Boxplots und

Forest-Plot grafisch dargestellt.

2.7.1 Deskriptive Statistik

Die deskriptive Statistik umfasste bei kontinuierlichen metrischen Variablen die
Angabe von Mittelwerten und Standardabweichungen in Fallen normalverteilter Daten
bzw. von Median mit 25. und 75. Perzentile in Fallen nicht-normalverteilter Daten. Fir
kategorische Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten angegeben.

Um einen Vergleich zwischen den beiden Patientengruppen (CA-IE vs. HCA-IE)
durchfuhren zu konnen, wurde zuerst mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests Uberprift, ob
die metrisch skalierten Variablen einer Normalverteilung folgten, bevor der t-Test fur
unabhangige Stichproben angewendet wurde. Falls die Annahme der
Normalverteilung nicht erfullt war, wurde stattdessen der Wilcoxon-Test verwendet.
Fur kategoriale Variablen kam der Chi-Quadrat-Test zum Einsatz. Ein p-Wert <0,05
wurde als statistisch signifikant angesehen.

2.7.2 Multivariate binare logistische Regressionsanalyse

Um relevante Faktoren zu identifizieren, die mit den definierten Endpunkten Letalitat
(=30 Tage) und Morbiditat (ITS-Aufenthalt >7 Tage) assoziiert sind, wurde eine
multivariate binare logistische Regression durchgefuhrt. Dabei wurden folgende

pradefinierte demografische, klinische und prozedurale Variablen analysiert: Alter,
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Geschlecht, HCA-IE, EuroSCORE IlI, Charlson-Index, Vorhandensein kritischer
Erreger, Vorliegen einer lokal unkontrollierten Infektion, komplexer Eingriff (im
Vergleich zu nur einer einfachen Operation an einer Herzklappe und Re-Operation).

Die Ergebnisse der logistischen Regression wurden als Odds Ratios (OR) und den
zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen (95%-KI) fur jede unabhangige Variable
angegeben und als Forest Plots visualisiert. Damit wird der Effekt jeder unabhangigen
Variable auf die Eintritts-Wahrscheinlichkeit der definierten Endpunkte bestimmt, wenn
sich die jeweilige unabhangige Variable um eine Einheit andert, wahrend andere
Variablen konstant gehalten werden. Um die Signifikanz der beobachteten
Zusammenhange bewerten zu kdnnen, wurde der p-Wert berechnet, der unterhalb von

0,05 als statistisch signifikant angesehen wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Praoperative Basisdaten und Charakteristika der Endokarditis

Von den 376 Patienten, die wahrend des Untersuchungszeitraums aufgrund einer
infektiosen Endokarditis operiert wurden, waren 279 (74,2%) mannlich und 97 (25,8%)
weiblich. Das durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation betrug
63,9 Jahre. Patienten mit einer HCA-IE waren dabei im Vergleich zu den CA-IE
Patienten durchschnittlich 3 Jahre alter (s. Tab. 3). Hinsichtlich weiterer
demografischer Daten (Geschlecht, KorpergroRe, Gewicht und BMI) konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden |IE-Gruppen festgestellt werden. Die
klinische Symptomatik unterschied sich bezlglich Fieber und thrombembolischer
Ereignisse zwischen den Gruppen nicht, wahrend Symptome einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz (Dyspnoe NYHA2=IIl) tendenziell haufiger bei HCA-IE-Patienten
auftraten. BerUcksichtigt werden muss, dass zur Dyspnoesymptomatik auch weitere
Faktoren wie LV-Dysfunktion (LVEF<40%), COPD und Nierenversagen beitragen (s.
Tab. 3 und 4). Der klinische Zustand der HCA-IE-Patienten war kritischer, da in dieser
Gruppe praoperativ haufiger eine invasive Beatmung und eine pharmakologische

Kreislaufunterstitzung mit Katecholaminen erforderlich war.

Bezlglich zuruckliegender Endokarditiden, zuruckliegender Herzklappeneingriffe,
vorbestehender  (kongenitaler und erworbener) Herzklappenerkrankungen,
implantierter kardialer elektronischer Gerate, extrakardialer Infektionen, Diabetes
mellitus, Immunsuppression, chronischer Hamodialyse und chronischem
Alkoholabusus (s. Tab. 3) zeigten HCA-IE-Patienten in der Summe eine erhOhte
Pravalenz sowohl kardialer als auch extrakardialer Pradispositionen fur die
Entwicklung einer infektiosen Endokarditis. Daruber hinaus wiesen sie signifikant

haufiger mehr als eine dieser Pradispositionen auf (s. Tab. 4).

Sowohl die Komorbiditat als auch das perioperative Risiko waren in der HCA-IE-
Gruppe signifikant erhoht, wie die Daten zum Charlson-Index und zum EuroSCORE I
zeigen (s. Tab. 3). Dabei wiesen HCA-IE-Patienten eine statistisch signifikant erhohte
Pravalenz von koronaren Herzerkrankungen und einem Zustand nach Myokardinfarkt

auf. Ferner zeigte sich, dass HCA-IE-Patienten aul3erdem haufiger von praoperativem
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Vorhofflimmern betroffen waren. In Bezug auf extrakardiale Begleiterkrankungen
wiesen HCA-IE-Patienten eine erhohte Pravalenz von Niereninsuffizienz auf, wobei
15% von ihnen auf regelmalige Hamodialysebehandlungen angewiesen waren.
Daruber hinaus waren sie vermehrt von pulmonaler Hypertonie, peripherer arterieller
Verschlusskrankheit, Diabetes mellitus (Typ 1 und Typ 2), arterieller Hypertonie sowie
Erkrankungen mit Stérung des Immunsystems betroffen (s. Tab. 3). Diese Befunde
verdeutlichen, dass HCA-IE-Patienten insgesamt haufiger relevante kardiale und
Risiko fur

Komplikationen oder Letalitat wahrend oder nach der Herzoperation darstellen

extrakardiale Begleiterkrankungen aufwiesen, die ein erhohtes

konnen.

Tab. 3: Praoperative Basisdaten

Total CA-IE HCA-IE p-Wert
(n = 376) (n =203) (n=173)
Alter* 63.9+13.3 62.6 + 13.5 65.5+12.9 0.040
mannliches Geschlecht 279 (74.2%) 152 (74.9%) 127 (73.4%) 0.746
BMI* 26.7 + 6.1 26.5+5.7 27.0+6.5 0.450
Fieber 241 (64.1%) 135 (66.5%) 106 (61.3%) 0.292
Embolie 115 (30.6%) 67 (33.0%) 48 (27.7%) 0.270
zentral 64 (17.0%) 39 (19.2%) 25 (14.5%) 0.221
peripher 29 (7.7%) 14 (6.9%) 15 (8.7%) 0.520
multiple 22 (5.9%) 14 (6.9%) 8 (4.6%) 0.349
Herzinsuffizienz (NYHA 2 III) 241 (64.1%) 122 (60.1%) 119 (68.8%) 0.080
praop. Kreislaufunterstiitzung’ 81 (21.5%) 31 (15.3%) 50 (28.9%) 0.001
praop. Intubation 63 (16.8%) 26 (12.8%) 37 (21.4%) 0.026
Z.n. Endokarditis 27 (7.2%) 11 (5.4%) 16 (9.3%) 0.152
Z.n. Herzklappeneingriff 107 (28.5%) 45 (22.2%) 62 (35.8%) 0.003
vorbest. Klappenerkrankungen 84 (22.3%) 47 (23.2%) 37 (21.4%) 0.682
kardiales elektronisches Gerat 43 (11,4%) 18 (8.9%) 25 (14.5%) 0.090
koronare Herzerkrankung 155 (41.2%) 64 (31.5%) 91 (52.6%) <0.001
Z.n. Myokardinfarkt 64 (17.0%) 24 (11.8%) 40 (23.1%) 0.003
Vorhofflimmern 156 (41.5%) 74 (36.5%) 82 (47.4%) 0.032
andere Rhythmusstérungen 22 (5.9%) 12 (5.9%) 10 (5.8%) 0.957
pulmonale Hypertonie 90 (23.9%) 33 (16.3%) 57 (32.9%) <0.001
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Total CA-IE HCA-IE p-Wert
(n =376) (n =203) (n=173)

zerebrovaskulare Erkrankung 101 (26.9%) 48 (23.6%) 53 (30.6%) 0.127
COPD 63 (16.8%) 32 (15.8%) 31 (17.9%) 0.577
Niereninsuffizienz? 184 (48.9%) 71 (35.0%) 113 (65.3%) <0.001
akut 93 (24.7%) 44 (21.7%) 49 (28.3%) 0.136
chronisch 132 (35.1%) 41 (20.2%) 91 (52.6%) <0.001
chron. Hamodialyse 26 (6.9%) 0 (0.0%) 26 (15.0%) <0.001
pAVK 84 (22.3%) 27 (13.3%) 57 (32.9%) <0.001
Diabetes 123 (32.7%) 47 (23.2%) 76 (43.9%) <0.001
IDDM 60 (16.0%) 25 (12.3%) 35 (20.2%) 0.037
NIDDM 63 (16.8%) 22 (10.8%) 41 (23.7%) <0.001
arterielle Hypertonie 244 (64.9%) 110 (54.2%) 134 (77.5%) <0.001
extrakardiale Infektion 187 (49.7%) 101 (49.8%) 86 (49.7%) 0.993
Immunsuppression® 131 (34.8%) 59 (29.1%) 72 (41.6%) 0.011
chron. Alkoholabusus 49 (13.0%) 26 (12.8%) 23 (13.3%) 0.889
Charlson-Komorbiditatsindex** 5.0 (3.0, 7.0) 4.0 (2.0, 6.0) 7.0 (4.0, 8.0) 0.001
EuroSCORE I1** 11.2 (4.7, 27.4) 7.1(2.9,17.5) 17.8(8.8,34.4) | <0.001

* Mittelwert + Standardabweichung; ** Median (25., 75. Perzentil)

" pharmakologische Kreislaufunterstiitzung

2 die akute und chronische Niereninsuffizienz umfasst jeweils auch die akut-auf-chronischen Félle

3 Immunsuppression beinhaltet sowohl immunsuppressive Erkrankungen als auch immunsuppressive Therapie

Wahrend die Mehrheit der Patienten eine Infektion nativer Herzklappen aufwies, traten
Prothesenendokarditiden, bedingt durch die Definition (s. Material und Methoden, S.
26), bei HCA-IE im Vergleich zu CA-IE-Patienten deutlich haufiger auf. Die
Aortenklappe wurde als Hauptlokalisation der Infektion in beiden Gruppen identifiziert.
Die differenzierte Betrachtung der Endokarditislokalisation ergab, abgesehen von
einer leicht erhohten Beteiligung mehrere Klappen in der HCA-IE-Gruppe, keinen
signifikanten Unterschied (s. Tab. 4).

Auch die echokardiografischen Befunde zeigten keine wesentlichen Abweichungen
hinsichtlich

Herzklappeninsuffizienz, Abszessen und Fisteln oder der Herzfunktion. Hingegen

zwischen den  Gruppen Vegetationen, neu aufgetretener

wurde signifikant haufiger eine Prothesendehiszenz bei HCA-IE-Patienten festgestellt,
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was mit der héheren Rate an prothetischem Klappenersatz in der Krankengeschichte

dieser Gruppe einhergeht (s. Tab. 4).

Ohne Unterschied zwischen den Gruppen erhielten rund 94% aller Patienten
praoperativ eine Antibiotikatherapie, welche mehrheitlich dem Resistogramm der
Erreger entsprach. Die langere Dauer der praoperativen Antibiotikatherapie in der
HCA-IE-Gruppe konnte ein Hinweis darauf sein, dass aufgrund eines erhohten
Operationsrisikos oOfter die primare Strategie in einer pharmakologischen Therapie
bestand (s. Tab. 4).

Tab. 4: Charakteristika der |IE

Total CA-IE HCA-IE p-Wert
(n =376) (n =203) (n=173)

> 1 Pradisposition 219 (58.2%) 96 (47.3%) 123 (71.1%) <0.001
Nativklappenendokarditis 269 (71.5%) 158 (77.8%) 111 (64.2%) 0.003
Klappenprothesenendokarditis 107 (28.5%) 45 (22.2%) 62 (35.8%) 0.003
Z.n. Klappenersatz 96 (25.5%) 44 (21.7%) 52 (30.1%) 0.063
Z.n. Klappenrekonstruktion 1(2.9%) 1 (0.5%) 10 (5.8%) 0.002
IE einer Herzklappe 313 (83.2%) 172 (84.7%) 141 (81.5%) 0.404
Aortenklappe isoliert 176 (46.8%) 91 (44.8%) 85 (49.1%) 0.404
Mitralklappe isoliert 127 (33.8%) 76 (37.4%) 51 (29.5%) 0.104
Pulmonalklappe isoliert 3 (0.8%) 3 (1.5%) 0 (0.0%) 0.108
Trikuspidalklappe isoliert 7 (1.9%) 2 (1.0%) 5 (2.9%) 0.173
IE mehrerer Herzklappen 63 (16.8%) 31 (15.3%) 32 (18.5%) 0.404
AK + MK 56 (14.9%) 29 (14.3%) 27 (15.6%) 0.720
AK + PK 1(0.3%) 0 (0.0%) 1(0.6%) 0.280
AK + TK 2 (0.5%) 1(0.5%) 1(0.6%) 0.910
MK + TK 3 (0.8%) 1 (0.5%) 2 (1.2%) 0.471
AK + MK + PK 1 (0.3%) 0 (0.0%) 1(0.6%) 0.280
Vegetation 293 (77.9%) 161 (79.3%) 132 (76.3%) 0.483
isoliert 172 (45.7%) 93 (45.8%) 79 (45.7%) 0.977
multiple 121 (32.2%) 68 (33.5%) 53 (30.6%) 0.554
> 10mm 218 (58.0%) 116 (57.1%) 102 (59.0%) 0.722
neue Herzklappeninsuffizienz 262 (69.7%) 149 (73.4%) 113 (65.3%) 0.089
neue Prothesendehiszenz 29 (7.7%) 9 (4.4%) 20 (11.6%) 0.010
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Abszess/ Fistel

LVEF < 40%

LVEDD > 55mm

praop. Antibiotikatherapie
resistogrammgerecht

Dauer der praop. Antibiotikatherapie*
* Median (25., 75. Perzentil)

50 (13.3%)

62 (16.5%)

61 (16.2%)
353 (93.9%)
255 (72.2%)
7.0 (3.0, 15.0)

23 (11.3%)
28 (13.8%)
35 (17.2%)
191 (94.1%)
131 (68.6%)
6.0 (2.0, 13.0)

3.2 HCA-IE und potentielle Infektionsquellen

Ergebnisse

27 (15.6%)
34 (19.7%)
26 (15.0%)
162 (93.6%)
124 (76.5%)
8.0 (3.0, 17.0)

0.223
0.127
0.562
0.857
0.139
0.030

Tabelle 5 listet die beobachteten Haufigkeiten der gemal Definition (s. Material und
Methoden, S. 26) untergliederten HCA-IE auf. Demnach war die HCA-IE mit
annahernd 40% am haufigsten mit einer zurlckliegenden stationaren Behandlung (<3

Monate) assoziiert, die mit einem operativen Eingriff (22,5%), invasiver Diagnostik

(12,1%) und/oder intravendser Therapie (9,2%) einherging. Wahrend einer aktuellen

stationaren Behandlung, die nicht primar aufgrund einer Endokarditis erfolgte,

entwickelten 18,5% eine HCA-IE. Mit 43,4% waren vaskulare Katheter (temporare

bzw. dauerhafte periphere oder zentrale intravendse Katheter) die haufigste potentielle

Infektionsquelle. In 15% wurde eine HCA-IE bei Hamodialyse-Patienten beobachtet,

die aufgrund der terminalen Niereninsuffizienz und der chronischen Behandlung eine

besondere Risikogruppe darstellen.

Tab. 5: Untergliederung der HCA-IE Patienten und potentielle Infektionsquellen

n =173 (46.1%)

1) Friihe Prothesenendokarditis (<1 J.)
2) Nosokomial (>48 h nach KH-Aufnahme)

3) Stationdre Behandlung (>2 d, innerhalb <3 Monate vor Symptombeginn)

- invasive Diagnostik
- intravendse Medikation
- operativer Eingriff

e kardiochirurgisch

e nicht kardiochirurgisch

4) Extensive healthcare contact (<3 Monate)

- Hamodialyse

- i.v. Therapie

32 (18.5%)
32 (18.5%)
69 (39.9%)
21 (12.1%)
16 (9.2%)
39 (22.5%)
12 (6.9%)
27 (15.6%)
61 (35.3%)
26 (15.0%)
12 (6.9%)
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- dauerhafter ZVK, parenterale Erndhrung 9 (5.2%)
- dauerhafter anderer Katheter 9 (5.2%)
- Pflegeheim o.a. 9 (5.2%)
5) Invasive ambulante Prozeduren (<3 Monate) 15 (8.7%)
- Infiltrationen/Injektionen 6 (3.5%)
- invasive zahnarztliche Manipulation 3(1.7%)
- gastrointestinale Manipulation 2 (1.2%)
- andere 4 (2.3%)
Praoperativer Katheter® 96 (55.5%)
- vaskularer Katheter 75 (43.4%)
- urologischer Katheter 21 (12.1%)

*Mehrfachbesetzung méglich

" Die prédoperativen vaskuldren Katheter umfassen: PVK, ZVK (ZVK, Port-Katheter, Broviac-Katheter, PICC) und
Dialysekatheter. Die urologischen Katheter umfassen: Blasenkatheter (suprapubisch und transurethral) und

Ureterkatheter; (inkludiert sind hier auch die Katheter der Subgruppe 4: ,extensive healthcare contact)

3.3 Mikrobiologische Daten praoperativer Blutkulturen

Betrachtet man die gesamte Patientenkohorte, waren Staphylococcus aureus (21,5%),
gefolgt von Staphylococcus epidermidis (13,3%) und Enterococcus faecalis (12,5%)
die haufigsten Erreger und verantwortlich fur 47,3% der Endokarditisfalle. Die
Erregerverteilung in praoperativen Blutkulturen, die in Abbildung 2 dargestellt wird,
variierte erheblich zwischen den beiden Gruppen. Patienten mit HCA-IE wiesen im
Vergleich fast doppelt so viele Infektionen auf, die von Staphylokokken (52,6% vs.
28,1%) und Enterokokken (20,2% vs. 9,4%) verursacht wurden. Dies betraf vor allem
Staphylococcus aureus (24,9% vs. 18,7%), Staphylococcus epidermidis (22% vs.
5,9%) und Enterococcus faecalis (17,9% vs. 7,9%). Daruber hinaus wurde auch eine
hohere Pravalenz von methicillinresistenten Staphylococcus aureus (MRSA) bei HCA-
|IE-Patienten festgestellt (4,6% vs. 1,0%). Hingegen waren Streptokokken, vor allem
Streptokokken der Viridans-Gruppe, haufiger ursachlich in der CA-IE-Gruppe (25,6%
vs. 10,4%).
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%
70

p <0.001
60
52,6%
50
40
p <0.001
30 28,1%
25,6%
20
10,4%
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0 - n=52 n=18
Staphylokokken Streptokokken

p =0.003

20,2%

9,4%

n=19 n=35

Enterokokken

CA-IE = HCA-IE
30,6%
22,6%
20,7%
16,2%
n=42 n=53 n=46 =28

kritische Erreger Blutkultur negativ

Abb. 2: Haufigkeiten wichtiger Erregergruppen in HCA-IE und CA-IE

*préoperative Blutkulturen; Mehrfachinfektionen erfasst

Die Kategorie der ,kritischen Erreger”, die durch Faktoren wie Antibiotikaresistenz,

intrazellularer Infektion,

langsames Wachstum, Verursachung destruierender

Infektionen oder Bildung von Biofilmen gekennzeichnet sind und infolgedessen eine

begrenzte Penetration von Antibiotika aufweisen konnen, zeigten bei HCA-IE-

Patienten ebenfalls eine signifikant hohere statistische Pravalenz und weisen auf eine

grolRere Herausforderung bei der Behandlung dieser Patientengruppe hin. Eine

detaillierte Erregerverteilung gibt Tabelle 6 wieder.

Tab. 6: Mikrobiologische Daten praoperativer Blutkulturen

Total CA-IE HCA-IE p-Wert
(n = 376) (n =203) (n=173)
Staphylokokken 148 (39.4%) 57 (28.1%) 91 (52.6%) <0.001
Staphylococcus aureus 81 (21.5%) 38 (18.7%) 43 (24.9%)
- MSSA 71 (18.9%) 36 (17.7%) 35 (20.2%)
- MRSA 10 (2.7%) 2 (1.0%) 8 (4.6%)
Staphylococcus lugdunesis 6 (1.6%) 2 (1.0%) 4 (2.3%)
Staphylococcus epidermidis 50 (13.3%) 12 (5.9%) 38 (22.0%)
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Total CA-IE HCA-IE p-Wert
(n = 376) (n=203) (n=173)
Staphylococcus hominis 2 (0.5%) 0 (0.0%) 2 (1.2%)
Staphylococcus hdmolyticus 4 (1.1%) 3 (1.5%) 1 (0.6%)
Staphylococcus warneri 1(0.3%) 1 (0.5%) 0 (0.0%)
Staphylococcus capitis 4 (1.1%) 1 (0.5%) 3 (1.7%)
Streptokokken 70 (18.6%) 52 (25.6%) 18 (10.4%) <0.001
Streptococcus viridans 9 (7.7%) 22 (10.8%) 7 (4.0%)
Streptococcus bovis/gallolyticus 4 (3.7%) 8 (3.9%) 6 (3.5%)
Streptococcus mutans 5(1.3%) 5 (2.5%) 0 (0.0%)
Streptococcus gordonii 8 (2.1%) 7 (3.4%) 1 (0.6%)
Streptococcus agalactaie 6 (1.6%) 3 (1.5%) 3 (1.7%)
Streptococcus dysgalactiae 1(0.3%) 1 (0.5%) 0 (0.0%)
Streptococcus pyogenes 3 (0.8%) 2 (1.0%) 1 (0.6%)
Streptococcus pneumoniae 4 (1.1%) 4 (2.0%) 0 (0.0%)
Enterokokken 54 (14.4%) 19 (9.4%) 35 (20.2%) 0.003
Enterococcus faecalis 47 (12.5%) 16 (7.9%) 31 (17.9%)
Enterococcus faecium 7 (1.9%) 3 (1.5%) 4 (2.3%)
Pilze 5(1.3%) 1 (0.5%) 4 (2.3%) 0.125
Andere Erreger 50 (13.3%) 35 (17.2%) 15 (8.7%) 0.015
Kritische Erreger’ 95 (25.3%) 42 (20.7%) 53 (30.6%) 0.027
Blutkultur-negative Endokarditis 74 (19.7%) 46 (22.6%) 28 (16.2%) 0.115

*Mehrfachinfektionen erfasst

'Als ,,kritische Erreger* folgende Erreger zusammengefasst: Brucella spp, Coxiella burnetii, Chlamydophila spp,

Bartonella spp, Tropheryma whippelii, Pilze (Candida, Aspergillus), gramnegative Erreger, die nicht zur HACEK-

Gruppe gehéren (z.B. Pseudomonas aeruginosa), sowie Staphylococcus lugdunensis und Staphylococcus aureus,

einschlie8lich methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) und andere resistente Erreger wie z.B.

Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE).

3.4 Operative Daten

Bezuglich der Operationsindikationen zeigte sich, dass fur die HCA-IE die

Notwendigkeit zum Eingriff haufiger aus einer unkontrollierten Infektion resultierte (s.

Tab. 7). Uberwiegend handelte es sich dabei um lokal unkontrollierte, d.h. die

39



Ergebnisse

Klappengrenzen Uberschreitende Infektionen. Damit konnte die Tendenz zu vermehrt
nicht-elektiv durchgefuhrten Operationen in der HCA-IE-Gruppe einhergehen.

Die am haufigsten durchgefuhrten Operationen waren isolierte Eingriffe an der
Aortenklappe bzw. der Mitralklappe ohne Unterschiede zwischen den Gruppen. Auch
der Anteil an Mehrfachklappeneingriffen unterschied sich nicht. Re-Operationen
wurden bei HCA-IE-Patienten statistisch signifikant haufiger durchgefihrt als bei CA-
|[E-Patienten, was maldgeblich aus dem hoheren Anteil von Patienten mit einer frihen
Prothesenendokarditis (early PVE) resultierte. Aufgrund vermehrt lokal unkontrollierter
Infektionen in der HCA-IE-Gruppe waren hier haufiger perivalvulare Patch-
Rekonstruktionen erforderlich, allerdings erreichte dieser Unterschied statistisch keine

Signifikanz.

Insgesamt unterschieden sich die Aortenabklemmzeit und die Zeit an der Herz-
Lungen-Maschine (CPB) kaum zwischen den Gruppen (s. Abb. 3). Die etwas
verlangerte OP-Dauer in der HCA-IE-Gruppe mit einer Tendenz zur Signifikanz kann
sich aus der grofReren Anzahl an Re-Operationen erklaren.

OP-Dauer in min CPB-Zeit in min Klemmzeit in min
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Abb. 3: Boxplots - Intraoperative Zeiten

*dargestellt sind Mittelwert (x), Median (durchgezogene Linie), unteres und oberes Quartil, sowie unterer und
oberer Whisker; AusreilSer wurden zur besseren Darstellbarkeit nicht abgebildet

Als haufigster Begleiteingriff wurde bei 13,3% der Patienten (n=50) eine koronare
Bypass-OP (CABG) durchgefuhrt. Bezlglich der Begleiteingriffe unterschieden sich
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die Gruppen nur hinsichtlich der Explantation von Katheter- oder Port-Systemen und
der Implantation von epimyokardialen Schrittmachern, die jeweils bei HCA-IE-
Patienten signifikant haufiger durchgefuhrt wurden. Bei insgesamt 23 Patienten war
die Anwendung einer mechanischen Kreislaufunterstitzung notwendig (13 ECMO, 10
IABP), die im Median 3 Tage andauerte, wobei keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Vergleichsgruppen festgestellt wurden. Tabelle 7
prasentiert einen detaillierten Uberblick aller OP-Prozeduren und weiterer
Begleiteingriffe.

Intraoperativ verstarben insgesamt drei Patienten (0,08%). Von diesen drei Patienten
gehorten zwei zur HCA-IE-Gruppe und einer zur CA-IE-Gruppe, ohne statistisch
signifikanten Unterschied. Die Todesursachen waren in zwei Fallen therapierefraktare
Blutungen und in einem Fall eine nicht rekonstruierbare Ventrikelruptur der

linksventrikularen Hinterwand.

Tab. 7: Operative Daten

Total CA-IE HCA-IE p-Wert
(n =376) (n =203) (n=173)
OP-Indikation
Herzinsuffizienz 272 (72.3%) 150 (73.9%) 122 (70.5%) 0.466
Emboliepravention 215 (57.2%) 119 (58.6%) 96 (55.5%) 0.541
Unkontrollierte Infektion 201 (53.5%) 97 (47.8%) 104 (60.1%) 0.017
Nicht-elektiver Eingriff' 301 (80.1%) 156 (76.8%) 145 (83.8%) 0.092
lokal unkontrollierte Infektion 173 (46.0%) 81 (39.9%) 92 (53.2%) 0.010
OP-Prozedur:
Re-OP 112 (29.8%) 48 (23.6%) 64 (37.0%) 0.005
AKE/ AKR 244 (64.9%) 126 (62.1%) 118 (68.2%) 0.214
MKE/ MKR 192 (51.1%) 109 (43.7%) 83 (48.0%) 0.269
TKE/ TKR 17 (4.5%) 8 (3.9%) 9 (5.2%) 0.557
PKE/ PKR 5(1.3%) 3 (1.5%) 2 (1.2%) 0.786
Einzelklappeneingriff 298 (79.3%) 162 (79.8%) 136 (78.6%) 0.777
Doppelklappeneingriff 74 (19.7%) 39 (19.2%) 35 (20.2%) 0.804
Dreifachklappeneingriff 4 (1.1%) 2 (1.0%) 2 (1.2%) 0.872
Mechanische Prothese 27 (7.2%) 25 (12.3%) 2 (1.2%) <0.001
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Biologische Prothese 347 (92.3%) 176 (86.7%) 171 (98.8%) | <0.001
Perivalvulare Patch-Rekonstruktion | 45 (12.0%) 20 (9.9%) 25 (14.5%) 0.171
Begleiteingriffe:
Koronarrevaskularisation 50 (13.3%) 25 (12.3%) 25 (14.5%) 0.543
Ersatz der Aorta ascendens 27 (7.2%) 13 (6.4%) 14 (8.1%) 0.527
Verschluss des linken Herzohres 24 (6.4%) 10 (4.9%) 14 (8.1%) 0.211
Kryoablation 7 (1.9%) 3 (1.5%) 4 (2.3%) 0.551
ICD/SM-Explantation 12 (3.2%) 6 (3.0%) 6 (3.5%) 0.778
Port/Demers/Broviac-Explantation 9 (2.4%) 1 (0.5%) 8 (4.6%) 0.009
Schrittmacher-Implantation 4 (1.1%) 0 (0.0%) 4 (2.3%) 0.029
Andere 1(0.3%) 1(0.5%) 0 (0.0%) 0.355
mech. Kreislaufunterstiitzung 23 (6.1%) 11 (5.4%) 12 (6.9%) 0.540
ECMO 13 (3.5%) 8 (3.9%) 5 (2.9%) 0.578
IABP 10 (2.7%) 3 (1.5%) 7 (4.0%) 0.123
komplexer Eingriff 195 (51.9%) 98 (48.3%) 97 (56.1%) 0.132

* Mehrfachmdéglichkeiten der OP-Indikationen erfasst
" nicht elektive Eingriffe beinhalten dringende Eingriffe und Notfélle

2 Komplexerer Eingriff als isolierte Erst- oder Re-OP an einer Herzklappe

3.5 Perioperative Letalitat und Morbiditat

Die perioperative Letalitat (<30 d) betrug insgesamt 17,0% (64 von 376 Patienten).
Dabei wurde in der HCA-IE-Gruppe eine fast doppelt so hohe Letalitat verzeichnet
(22,5% vs. 12,3%), wobei das Multiorganversagen die Hauptursache war. Weitere
Todesursachen sind in Tabelle 8 detailliert aufgefuhrt.

Die Rate an Rethorakotomien aufgrund einer Perikardtamponade, eines
Perikardergusses oder eines Hamatothorax unterschied sich nicht zwischen den
beiden Gruppen. Reoperationen innerhalb von 30 Tagen waren zwar bei 4 Patienten
der HCA-IE-Gruppe im Vergleich zu einem Patienten aus der CA-IE-Gruppe
erforderlich, dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant.

Aus Tabelle 8 geht hervor, dass die perioperative Morbiditat in der HCA-IE-Gruppe
deutlich erhoht war. Im Vergleich der beiden Gruppen traten folgende postoperative
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Komplikationen statistisch signifikant haufiger auf: Sepsis, Multiorganversagen,
Kreislaufversagen mit Notwendigkeit einer Reanimation, Reintubation/Tracheotomie,
Pneumonie, akutes Nierenversagen, Perikarderguss, Vorhofflimmern, Critical-lliness-
Polyneuropathie/ Myopathie und gastrointestinale Komplikation.

Patienten mit HCA-IE erhielten eine signifikant erhohte Anzahl perioperativer
Transfusionen, sowohl von Erythrozytenkonzentraten als auch von frischem

gefrorenem Plasma und Thrombozytenkonzentraten.

Wahrend die Dauer der mechanischen Kreislaufunterstutzung identisch war, waren
HCA-IE-Patienten signifikant langer auf eine pharmakologische Kreislaufunterstitzung
angewiesen. Etwa zwei Drittel der HCA-IE-Patienten (64,2%) bendtigten dabei langer
als 48 Stunden postoperativ Katecholamine.

Tab. 8: Perioperative Letalitat und Morbiditat

Total CA-IE HCA-IE p-Wert
(n =376) (n =203) (n=173)

Letalitat <30 d 64 (17.0%) 25 (12.3%) 39 (22.5%) 0.009
unkontrollierbare Blutung 8 (2.1%) 2 (1.0%) 6 (3.5%)
Herzversagen 9 (2.4%) 3 (1.5%) 6 (3.5%)
Multiorganversagen 41 (10.9%) 17 (8.4%) 24 (13.9%)
zerebrale Ischamie 1(0.3%) 0 (0.0%) 1 (0.6%)
intrazerebrale Blutung 1(0.3%) 1 (0.5%) 0 (0.0%)

Pneumonie 4 (1.1%) 2 (1.0%) 2 (1.2%)

Rethorakotomie <2 d 29 (7.7%) 14 (6.9%) 15 (8.7%) 0.520
Perikardtamponade /-erguss 12 (3.2%) 5 (2.5%) 7 (4.0%)
Hamatothorax 14 (3.7%) 8 (3.9%) 6 (3.5%)
andere 3 (0.8%) 1 (0.5%) 2 (1.2%)

Re-OP <30 d 5(1.3%) 1 (0.5%) 4 (2.3%) 0.125
Endokarditisrezidiv 2 (0.5%) 0 (0.0%) 2 (1.2%)
valvulare Dysfunktion 2 (0.5%) 1 (0.5%) 1 (0.6%)
Pulmonalarterien-Embolektomie 1(0.3%) 0 (0.0%) 1 (0.6%)

Postop. Komplikationen:

Sepsis 84 (22.3%) 36 (17.7%) 48 (27.7%) 0.020

Multiorganversagen 65 (17.3%) 27 (13.3%) 38 (22.0%) 0.027
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Total CA-IE HCA-IE p-Wert
(n =376) (n =203) (n=173)
Herzinsuffizienz 40 (10.6%) 21 (10.3%) 19 (11.0%) 0.842
Reanimation 35 (9.3%) 13 (6.4%) 22 (12.7%) 0.036
Perikarderguss’ 56 (14.9%) 23 (11.3%) 33 (19.1%) 0.036
Pleuraerguss? 23 (6.1%) 9 (4.4%) 14 (8.1%) 0.140
Myokardinfarkt 6 (1.6%) 1 (0.5%) 5(2.9%) 0.064
Neuimplantation Schrittmacher 26 (6.9%) 12 (5.9%) 14 (8.1%) 0.406
persistierender AV-Block 24 (6.4%) 10 (4.9%) 14 (8.1%) 0.211
andere? 2 (0.5%) 2 (1.0%) 0 (0.0%) 0.191
postoperatives Vorhofflimmern 143 (38.0%) 67 (33.0%) 76 (43.9%) 0.030
Lungenembolie 3 (0.8%) 1 (0.5%) 2 (1.2%) 0.471
Pneumonie 76 (20.2%) 30 (14.8%) 46 (26.6%) 0.004
Reintubation 79 (21.0%) 34 (16.7%) 45 (26.0%) 0.028
dilatative Tracheotomie 61 (16.2%) 22 (10.8%) 39 (22.5%) 0.002
akute Niereninsuffizienz* 105 (27.9%) 45 (22.2%) 60 (34.7%) 0.007
zerebrale Ischamie® 25 (6.6%) 11 (5.4%) 14 (8.1%) 0.300
zerebrale Hamorrhagien 19 (5.1%) 13 (6.4%) 6 (3.5%) 0.195
Delir 129 (34.3%) 63 (31.0%) 66 (38.2%) 0.147
CIP/CIM® 44 (11.7%) 17 (8.4%) 27 (15.6%) 0.030
Gl-Komplikationen” 38 (10.1%) 12 (5.9%) 26 (15.0%) 0.003
Wundinfektion (chirurg. Wundrevision) 1(0.3%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 0.280
Periop. transfundierte Patienten
Erythrozytenkonzentrate 340 (90.4%) 178 (87.7%) 162 (93.6%) 0.050
Gefrorenes Frischplasma 237 (63.0%) 112(55.2%) 125(72.3%) | <0.001
Thrombozytenkonzentrate 195 (51.9%) 95 (46.8%) 100 (57.8%) 0.033
Dauer d. mech. Kreislaufunterstiitzung* 3.0(2.0,4.0) 3.0(2.2,4.0)0 3.0(2.0,7.0) 0.350
Dauer d. pharm. Kreislaufunterstitzung* | 2.5(1.0,5.1) 1.6(0.7,3.9) 3.6(1.3,7.3) | <0.001
>48 h 202 (53.7%) 91 (44.8%) 111 (64.2%) | <0.001
Respiratortherapie >48 h 112 (29.8%) 40 (19.7%) 72 (41.6%) <0.001
ITS-Aufenthalt >7 d 184 (48.9%) 83 (40.9%) 101 (58.4%) | <0.001
KH-Aufenthalt >30 d 150 (39.9%) 76 (37.4%) 74 (42.8%) 0.292

*Dauer in d; Median (25., 75. Perzentil)

" davon operativ entlastet: Total n = 4 (1.1%), CA-IE n = 2 (1.0%), HCA-IE n = 2 (1.2%)
2 davon operativ entlastet: Total n = 3 (0.8%), CA-IE n =1 (0.5%), HCA-IE n = 2 (1.2%)
3 Bradykardie-Tachykardie-Syndrom und bradykardes VHF
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4 akute Niereninsuffizienz, die mit extrakorporalen Verfahren behandelt wurde (kontinuierliche venovenése
Hémodialyse (CCVHD) und intermittierende Dialyse)

5sowohl TIA als auch Schlaganfélle

8 Critical lliness Myopathy (CIM) und/oder Critical lliness Polyneuropathy (CIP)

7 gastrointestinale Komplikationen

Die Inanspruchnahme von Krankenhausressourcen war in der HCA-IE-Gruppe erhoht,
was aus der prolongierten Respiratortherapie, des verlangerten Aufenthalts auf der
Intensivtherapiestation (ITS), sowie des insgesamt langeren Krankenhausaufenthalts
resultiert (s. Abb. 4-6). Insbesondere war der Anteil an Patienten mit langer
Respiratortherapie (>48 h) sowie prolongiertem ITS- (>7 d) und Krankenhaus-
Aufenthalt (>30 d) in der HCA-IE-Gruppe grofer (s. Tab. 8).

Respiratortherapie in h

p <0.01 315
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Abb. 4: Boxplot - Dauer der Respiratortherapie

* dargestellt sind Mittelwert (x), Median (durchgezogene Linie), unteres und oberes Quartil, sowie unterer und
oberer Whisker; AusreiSer wurden zur besseren Darstellbarkeit nicht abgebildet
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Abb. 5: Boxplot - Dauer des ITS-Aufenthalts
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* dargestellt sind Mittelwert (x), Median (durchgezogene Linie), unteres und oberes Quartil, sowie unterer und

oberer Whisker; AusreiSer wurden zur besseren Darstellbarkeit nicht abgebildet
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Abb. 6: Boxplot - Dauer des Krankenhausaufenthalts

* dargestellt sind Mittelwert (x), Median (durchgezogene Linie), unteres und oberes Quartil, sowie unterer und

oberer Whisker; AusreilSer wurden zur besseren Darstellbarkeit nicht abgebildet
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3.6 Multivariate Analyse

3.6.1 Entscheidende Faktoren flir perioperative Letalitat

Abbildung 7 veranschaulicht die Ergebnisse der multivariaten binar logistischen
Regression zur 30-Tages-Letalitat. Nach Kontrolle anderer Einflussgrof3en hatten drei
Variablen einen signifikanten unabhangigen Einfluss: Geschlecht, EuroSCORE Il und
Charlson-Index erwiesen sich als Pradiktoren fur die 30-Tages-Letalitat. Die
gesteigerten Odds Ratios beider Indizes zeigen, dass eine Zunahme um eine Einheit
in den jeweiligen Scoring-Systemen mit einem Anstieg des Risikos, innerhalb von 30
Tagen nach der OP zu versterben, um 3% beim EuroSCORE |l (OR = 1.03, 95%-KI =
1.01-1.05) und um 17% beim Charlson-Index (OR = 1.17, 95%-Kl = 1.04-1.32)
einhergeht. Bezuglich des Geschlechts, besteht bei Frauen eine signifikant hohere
Wabhrscheinlichkeit, innerhalb von 30 postoperativen Tagen zu versterben. Manner
haben im Vergleich zu Frauen ein um 59% geringeres Risiko perioperativ zu
versterben (OR = 0.41, 95%-KlI= 0.21-0.79). Neben anderen Faktoren wie Alter,
kritische Erreger, lokal unkontrollierte Infektion, Re-Operation und Komplexitat des
Eingriffs erwies sich die Kategorie der HCA-IE per se nicht als Pradiktor der 30-Tages-
Letalitat.

Variablen OR (95%-Ki) p-Wert
mannl. Geschlecht ———— 0.41(0.21-0.79)  0.007
Alter ° 1.01 (0.98-1.04) 0.584
HCA-IE . 1.14 (0.60-2.17)  0.682
EuroSCORE I . 1.03 (1.01-1.05) <0.001
Charlson-Index —— 1.17 (1.04-1.32)  0.009

Kritische Erreger

1.20 (0.60-2.35)  0.602
1.55(0.83-2.95) 0.172
Re-Operation 0.97 (0.48-1.89) 0.918
Komplexer Eingriff . 1.44 (0.75-2.80) 0.273

*

I lok. unkontroll. Befund

*

2

Abb. 7: Forest Plot: Multivariate binare log. Regression - Letalitat <30 d

* OR = Odds Ratio; 95%-KI = 95% Konfidenzintervalle
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3.6.2 Entscheidende Faktoren fiir perioperative Morbiditat

Die Ergebnisse der multivariaten Analyse zum prolongierten ITS-Aufenthalt (>7 d) als
Parameter der perioperativen Morbiditat und respektive einer erhohten
Inanspruchnahme von Krankenhausressourcen sind in Abbildung 8 dargestellt. Nach
Kontrolle anderer Faktoren erwiesen sich der EuroSCORE Il, der Charlson-Index, und
kritische Erreger als signifikante Pradiktoren fur einen erhohten Ressourcenverbrauch.
Die Ergebnisse zeigen, dass kritische Erreger das Risiko fur eine langere
intensivmedizinische Behandlung um das 2,55-fache (OR = 2.55, 95%-KI| = 1.49-4.43)
erhohen. Des Weiteren ergab die Analyse, dass ein Anstieg des EuroSCORE Il um
eine Einheit mit einer um 2% erhdhten Wahrscheinlichkeit fur eine verlangerte ITS-
Dauer einhergeht (OR = 1.02, 95%-KI = 1.00-1.04). Gleichzeitig erhoht sich das Risiko
um 16% pro Einheit des Charlson-Index (OR = 1.16, 95%-KI = 1.05-1.28). In Bezug
auf das Geschlecht zeigte sich bei Frauen eine Tendenz zu langeren
Intensivaufenthalten. Neben anderen Faktoren wie Alter, lokal unkontrollierte Infektion,
Re-Operation und Komplexitat des Eingriffs erwies sich wiederum die Kategorie der
HCA-IE per se nicht als Pradiktor eines prolongierten ITS-Aufenthalts.

Variablen OR (95%-KI) p-Wert
mannl. Geschlecht — 0.61 (0.36-1.02)  0.063
Alter ° 1.00 (0.98-1.02) 0.714
HCA-IE —_— 1.22 (0.76-1.96) 0.411
EuroSCORE I * 1.02 (1.00-1.04)  0.011
Charlson-Index - 1.16 (1.05-1.28)  0.003
Kritische Erreger * 2.55(1.49-4.43) 0.001
lok. unkontroll. Befund —— 0.85(0.53-1.37) 0.512
Re-Operation — 1.09 (0.65-1.84) 0.736
Komplexer Eingriff ————— 1.21(0.75-1.94) 0.432

Abb. 8: Forest Plot: Multivariate binare log. Regression - ITS >7 d

* OR = Odds Ratio; 95%-KI = 95% Konfidenzintervalle
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4 Diskussion

Die HCA-IE ist eine ernste Erkrankung, die im Zusammenhang mit kontemporarer
medizinischer Versorgung auftreten kann. Angesichts der zunehmenden Anzahl
invasiver medizinischer Prozeduren und der alternden Bevolkerung steigt die Inzidenz
der HCA-IE kontinuierlich an und macht mittlerweile bis zu 47% aller Falle von
infektioser Endokarditis aus (27, 28). Generell ist die HCA-IE mit einer erhohten
Morbiditat und Letalitat verbunden (4, 7, 25). Allerdings sind diese Daten vor allem
durch unterschiedliche Studienzeitraume und inhomogene Kohorten inkonsistent.
Insbesondere sind die publizierten Resultate nach chirurgischer Behandlung der HCA-
IE, meist aufgrund kleiner Fallzahlen, nur begrenzt aussagefahig (3, 9, 23-25, 36, 37,
42, 62-67). Hauptziel dieser Studie war es, die klinischen Merkmale der Patienten und
die Ergebnisse der chirurgischen Therapie der HCA-IE zu untersuchen, um potenzielle
Risikofaktoren zu identifizieren, die die Fruhletalitat und Morbiditat bedingen.

In Zusammenfassung zeigt die vorliegende Arbeit, dass HCA-IE-Patienten, die
chirurgisch behandelt werden mussten, im Vergleich zu CA-IE-Patienten ein hoheres
Durchschnittsalter, vermehrte Komorbiditaten (Charlson-Index) und ein erhohtes
Operationsrisiko (EuroSCORE II) aufwiesen. Sie waren vermehrt von Infektionen mit
Staphylokokken, Enterokokken und kritischen Erregern betroffen und bendtigten
praoperativ haufiger eine invasive Beatmung und eine pharmakologische
Kreislaufunterstutzung. Die HCA-IE war mit einer erhohten Rate an unkontrollierten
Infektionen und Wiederholungseingriffen verbunden. Intraoperativ zeigten sich bei
HCA-IE-Patienten haufiger Abszesse, Fisteln und perivalvulare Ausbreitungen.
Obwohl die chirurgische Behandlung der HCA-IE mit vermehrten postoperativen
Komplikationen und einer doppelt so hohen Letalitdtsrate einherging, wurden die
Ergebnisse  vornehmlich  durch  Faktoren wie Geschlecht, bestehende
Begleiterkrankungen (reprasentiert durch einen erhohten Charlson-Index und
EuroSCORE II) und das Vorhandensein kritischer Erreger bestimmt. Weder fur die
HCA-IE selbst noch fur Charakteristika des operativen Eingriffs konnten signifikante

Auswirkungen auf den postoperativen Krankheitsverlauf nachgewiesen werden.
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4.1 Chirurgische Behandlung der HCA-IE

Die chirurgische Therapie einer infektiosen Endokarditis ist bei schwerer
Herzinsuffizienz durch valvulare Lasionen, persistierender Bakteriamie und der
Pravention von Embolien indiziert (2, 21, 30). Obwohl frUhere Studien bisher keine
wesentlichen Unterschiede in den Operationsindikationen zwischen HCA-IE und CA-
|IE feststellten (3, 24), und auch keine erhohte Pravalenz von paravalvularen
Infektionen wie Abszessen oder Fisteln in der HCA-IE-Gruppe zeigten (25), ergab die
aktuelle Studie, dass fur die HCA-IE die Notwendigkeit zum chirurgischen Eingriff
haufiger aus unkontrollierten Infektionen, einschlie3lich anhaltender Bakteriamie oder
perivalvularer Infektion, resultierte. Der signifikant hohere Anteil an
Prothesenendokarditiden in der HCA-IE-Gruppe dieser Studie im Vergleich zu
Untersuchungen wie der von Benito et al., die Prothesenendokarditiden vollstandig

ausschlossen (25), konnte die vermehrten perivalvularen Infektionen erklaren.

Hinsichtlich der Dringlichkeit wurden in der aktuellen Untersuchung rund 84% der
Eingriffe in der HCA-IE-Gruppe nicht-elektiv durchgefuhrt. Diese Erkenntnis findet
Unterstltzung in den Ergebnissen von Ortega-Loubon et al., die ebenfalls eine erhohte
Rate an dringlichen Eingriffen (80%) bei HCA-IE-Patienten dokumentierten (26).
Weitere Literatur legt nahe, dass weniger als ein Viertel der Eingriffe bei HCA-IE elektiv
durchgefuhrt werden (3, 24, 42). In der vorliegenden Studie sind zwei primare
Ursachen denkbar: Zum einen resultierte die gesteigerte Dringlichkeit der
chirurgischen Eingriffe aus unkontrollierten Infektionen, die unbehandelt zu schweren
Komplikationen und lebensbedrohlichen Zustanden fuhren konnen. Zum anderen tragt
der hohe Anteil an Endokarditiden, die durch Staphylococcus aureus verursacht
werden - einem bekannten Erreger akuter Infektionen - dazu bei, dass die
chirurgischen Eingriffe nicht auf elektiver Basis durchgefuhrt wurden.

Intraoperativ zeigten sich in der HCA-IE-Gruppe vermehrt lokal unkontrollierte
Infektionen, darunter Abszedierung, Fistelbildung oder perivalvulare Ausbreitung, was
den hoheren Anteil perivalvularer Patch-Rekonstruktionen erklart, auch wenn dieser
Unterschied statistisch nicht signifikant war.
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Insgesamt unterschieden sich die in der vorliegenden Studie durchgefuhrten
Operationen und der Anteil an Mehrfachklappeneingriffen zwischen den Gruppen
nicht. Eine Ausnahme bildeten die Re-Operationen, die bei den HCA-IE-Patienten
statistisch signifikant haufiger durchgefuhrt wurden, insbesondere aufgrund des
definitionsabhangigen hoheren Anteils von Patienten mit friher Prothesen-
endokarditis. Mit Ausnahme der Reoperationsraten hatten Patienten mit frihzeitiger
Prothesenendokarditis, die in einer separaten Analyse innerhalb der HCA-IE-Gruppe
betrachtet wurden, ansonsten kaum Auswirkungen auf die Studienergebnisse. Die
hohere Anzahl an Re-Operationen konnte zudem die etwas verlangerte OP-Dauer in
der HCA-IE-Gruppe erklaren, wohingegen die Aortenabklemmzeit und die Zeit an der
Herz-Lungen-Maschine keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
aufwiesen. Bislang wurden in anderen Studien keine Analysen bezlglich der

prozeduralen Zeiten durchgefuhrt.

Die Notwendigkeit von Begleiteingriffen zeigte nur geringfugige Unterschiede
zwischen den Kohorten, insbesondere hinsichtlich der etwas haufigeren Explantation
von Katheter- oder Port-Systemen in der HCA-IE-Gruppe. Diese Unterschiede waren
zu erwarten, da sie auf die spezifische Definition der HCA-IE-Gruppe zuruckzufluhren

sind.

Entgegen den Erwartungen ergab die multivariate Regressionsanalyse, dass
komplexe Eingriffe, die Uber eine isolierte Erst- oder Re-OP an einer Herzklappe
hinausgingen, keine eigenstandigen Pradiktoren fur Letalitat und Morbiditat
darstellten. Eine mogliche Ursache hierfur konnte in der begrenzten StichprobengrolRe
liegen, was die Nachweisbarkeit eines signifikanten Effekts von kombinierten
Eingriffen auf die Letalitat erschwert. Andererseits wird die Komplexitat des Eingriffs
im EuroSCORE Il als Variable erfasst und kann so —in Kombination mit korrelierenden
weiteren Faktoren — dennoch als relevanter Pradiktor der frGhen Letalitat und
Morbiditat eingeflossen sein. Trotz der vorliegenden Ergebnisse bleibt zu klaren, ob
das operative Risiko durch eine Hybridtherapie, bestehend aus einer ausschliel3lich
chirurgischen Behandlung der Endokarditis in Kombination mit interventionellen
Verfahren zur Behandlung der kardialen Begleiterkrankungen, reduziert werden kann
(46).
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4.2 Letalitat nach chirurgischer Behandlung der HCA-IE

Obwohl sich die chirurgische Therapie bei HCA-IE und CA-IE im Wesentlichen nicht
unterschied, verzeichneten HCA-IE-Patienten in der postoperativen Phase eine
nahezu doppelt so hohe Sterblichkeitsrate (22,5% vs. 12,3%). Bisher wurden keine
vergleichbaren Studien durchgefluhrt, die ausschlieRlich operierte HCA-IE-Patienten
untersuchten. Jedoch verweisen frihere Arbeiten, die sowohl konventionell therapierte
als auch operierte IE-Patienten einschliel3en, bereits auf eine hohere Letalitat bei HCA-
IE im Vergleich zu CA-IE-Patienten (3, 9, 23-27, 36, 42, 56, 63, 67, 68). Die in diesen
Studien berichteten Sterblichkeitsraten fur HCA-IE-Patienten variieren zwischen
27,3% und 45%, wahrend sie fur CA-IE-Patienten zwischen 5,9%-30,1% liegen (3, 9,
24-26, 36, 56, 67). Aufgrund der Heterogenitat der in den Studien berucksichtigten
Kohorten, darunter sowohl medikamentos als auch chirurgisch therapierte IE-

Patienten, gilt es zu beachten, dass ein Vergleich hier nur begrenzt moglich ist.

In der genannten Literatur, die sowohl operativ als auch konventionell therapierte IE-
Patienten einschlief3t, wurden verschiedene Faktoren identifiziert, die die erhohte
Sterblichkeit von HCA-IE-Patienten bedingen. Neben der HCA-IE als eigenstandiger
Pradiktor, wurde das Alter Uber 60 Jahre, das Vorliegen von
Staphylokokkeninfektionen, Prothesenklappeninfektionen, ein hoherer Charlson-
Index, der Bedarf an Hamodialyse und das Auftreten von Komplikationen wie zerebrale
Embolien, Schlaganfalle, Herzinsuffizienz und septischer Schock mit einer erhdhten
Sterblichkeitsrate in Verbindung gebracht (3, 9, 24-26, 35, 41, 42, 56, 68-72).

Zusatzlich wurden chirurgisch indizierte Eingriffe, die aufgrund eines prohibitiv hohen
perioperativen Risikos nicht durchgefuhrt wurden, als weiterer unabhangiger
Risikofaktor fur die Sterblichkeit bei HCA-IE-Patienten identifiziert (3, 24). Wahrend
sich die vorliegende Studie ausschlieflich auf chirurgisch behandelte
Endokarditispatienten konzentrierte, zeigen Vergleichsstudien eine geringere Rate
herzchirurgischer Eingriffe bei HCA-IE im Vergleich zu CA-IE-Patienten. Die dabei
aufgefuhrten Operationsraten variieren erheblich: Giannitsioti et al. berichteten von
chirurgischen Interventionen bei etwa 17,0% der HCA-IE-Patienten, wahrend
Francischetto et al. eine Rate von 64 % feststellten (65, 66). In anderen HCA-IE-Serien
variierte der Anteil chirurgischer Eingriffe dazwischen (3, 9, 23-25, 38, 65, 67).

Pradiktoren fur eine nicht-chirurgische Behandlung bei HCA-IE umfassen das
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fortgeschrittene Alter der Patienten und die damit verbundene Komorbiditaten,
Infektionen durch Staphylococcus aureus und praoperative Komplikationen,
insbesondere der septische Schock (3, 9). Die Sterblichkeitsrate im Krankenhaus liegt
bei Patienten, fur die zur Behandlung der |IE eine Operation indiziert ist, aber aufgrund
zu hohen Risikos oder anderer Grunde nicht operiert wurden, bei bis zu 83,3% (3).

In der aktuellen Untersuchung, die sich ausschlieRlich auf chirurgisch behandelte |E-
Falle konzentrierte, wurde die Fruhletalitdt hauptsachlich durch die Faktoren
Geschlecht, Charlson-Index und EuroSCORE Il bestimmt.

Bezlglich des EuroSCORE Il wiesen HCA-IE-Patienten in der vorliegenden Analyse
im Vergleich zu den CA-IE-Patienten einen signifikant hoheren Wert auf. Mit einem
Median von 17,8 lag dieser Wert zudem deutlich Uber dem Bereich von 10,1 bis 13,
der in vergleichbaren Studien fur HCA-IE-Patienten beobachtet wurde (3, 24). Dies
deutet darauf hin, dass die Patienten in unserer Kohorte insgesamt einen kritischeren
Gesundheitszustand aufwiesen und somit einem erhohten perioperativen Risiko
ausgesetzt waren. Der EuroSCORE |l ist ein etabliertes Instrument zur Bewertung des
perioperativen Risikos bei chirurgischen Eingriffen und bericksichtigt verschiedene
Faktoren wie Alter, Geschlecht, Begleiterkrankungen und Art des Eingriffs (61). Ein
erhohter EuroSCORE Il wurde in der vorliegenden Studie - wie erwartet - mit einer
erhohten 30-Tage-Sterblichkeit assoziiert. Das spiegelt sich auch darin wider, dass der
mediane EuroSCORE Il aller perioperativ verstorbenen Patienten im Gesamtkollektiv
27,9 betrug, wahrend er bei den nicht-verstorbenen Patienten bei 9,5 lag. Die
Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der praoperativen Risikoevaluation,
insbesondere bei Hochrisikopatienten wie denen mit HCA-IE, um den potenziellen
Nutzen einer chirurgischen Behandlung gegenuber den damit verbundenen Risiken
angemessen abzuwdagen. In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen empfehlen
Huckaby et al. in ihrer aktuellen Studie, dass die Entscheidung fur einen chirurgischen
Eingriff bei Hochrisikopatienten von einem Team erfahrener Herzchirurgen getroffen
werden sollte (73). Dieser Ansatz soll sicherstellen, dass auch Patienten mit einem
erhohten Risiko, vor allem altere Patienten, von einer Operation profitieren konnen
(73).
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Die aktuellen Studienergebnisse bestatigen frihere Publikationen, die nicht nur auf
einen erhohten EuroSCORE Il bei HCA-IE Patienten hinweisen, sondern auch auf eine
ausgepragtere Komorbiditadt gemessen am Charlson-Index (3, 24, 26, 68). Die in der
Literatur dokumentierten Charlson-Index-Werte fur HCA-IE-Patienten variieren
zwischen 1,22 und 4,0 und beziehen sich sowohl auf operierte als auch medikamentos
behandelte Patienten (3, 26, 68). Im Kontrast dazu weichen die hier ermittelten
Charlson-Index-Werte fur HCA-IE-Patienten mit einem Durchschnitt von 6,4 (Median
7,0) erheblich von bisherigen Berichten ab. Diese Diskrepanz konnte auf die
spezifische Fokussierung auf operierte Patienten zurickzufuhren sein. Die Relevanz
des Charlson-Index fur die Behandlungsergebnisse von IE-Patienten wurde in
zahlreichen Studien dokumentiert und durch die vorliegende Multivariatanalyse
unterstutzt, welche einen erhohten Charlson-Index als einen der wesentlichsten
Pradiktoren fur gesteigerte Morbiditat (OR=1,16) und Letalitat (OR=1,17) identifiziert
hat. Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Ortega-Loubon et al. Uberein, die den
Charlson-Index als eigenstandigen Risikofaktor fur die Letalitat mit einer Hazard Ratio
von 1,09 ermittelten (26). Wichtig zu beachten ist, dass der Charlson-Index (und
teilweise auch der EuroSCORE Il) in seiner Berechnung sowohl das Vorhandensein
von Komorbiditaten als auch das Patientenalter bertcksichtigt (59, 61).

So ergab die vorliegende Untersuchung, dass HCA-IE im Vergleich zu CA-IE-
Patienten im Durchschnitt deutlich alter waren, was im Einklang mit den Ergebnissen
ahnlicher Studien steht (3, 9, 24, 26, 27). Das durchschnittliche Alter der HCA-IE-
Patienten betrug hier 65,5 + 12,9 Jahre und liegt zwischen dem in der Literatur
angegebenen Bereich von 60-69 Jahren (9, 24-26, 42, 68). Obwohl in der aktuellen
Studie das Patientenalter nicht als isolierter Pradiktor fur die Letalitat hervortrat, wurde
der Einfluss des Alters auf das Outcome von IE-Patienten bereits in anderen Studien
dokumentiert (9, 26). In einer 10-jahrigen retrospektiven Studie aus Japan, die
ebenfalls die |IE in Verbindung mit medizinischer Versorgung untersuchte, identifizierte
die Arbeitsgruppe von Kiriyama et al. das Alter uber 60 Jahre als unabhangigen
Risikofaktor fur die Letalitat (9). Allerdings betrachtete diese Studie sowohl chirurgisch
als auch medikamentds behandelte Patienten. In der vorliegenden Arbeit hingegen
wurde das Patientenalter nicht als isolierter Pradiktor fir die Sterblichkeit identifiziert,
was mit den Studienergebnissen von Pazdernik et al. korreliert (74). Die
divergierenden Ergebnisse hinsichtlich des Alters als Pradiktor fur die Letalitat konnten
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auf unterschiedliche statistische Methoden, die Berucksichtigung verschiedener
Einflussfaktoren sowie Unterschiede in der KohortengrofRe und Altersverteilung
zurlckzufuhren sein. Die vorliegende Studie deutet auf ein im Durchschnitt hoheres
Erkrankungsalter im Vergleich zu vorherigen Untersuchungen hin. Diese erhohte
Altersstruktur der Patientenmehrheit konnte die Begrenzung der Aussagekraft des
Alters als Pradiktor fur die Letalitat erklaren. Im Gegensatz dazu konnte in Studien mit
jungeren Patientengruppen das Alter uber 60 Jahre starker mit der Letalitat korrelieren.
Somit beeinflusst die Altersverteilung innerhalb der analysierten Gruppen maldgeblich
die Relevanz des Alters als Pradiktor fur die Letalitat. Allerdings ist zu beachten, dass
das Alter allein betrachtet oft nur einen begrenzten Einblick in den Gesundheitszustand
eines Patienten bietet, jedoch eine bedeutsame Variable in den Scoring-Systemen
(EuroSCORE I und Charlson-Index) darstellt, und somit in Verbindung mit den
Komorbiditaten berucksichtigt wird. Dabei spielt vor allem die kumulative Wirkung von
Alter und Begleiterkrankungen eine bedeutende Rolle.

Wie die vorliegende Studie zeigte, wiesen HCA-IE-Patienten nicht nur ein signifikant
hoheres Alter auf, sondern auch eine erhdohte Pravalenz an Begleiterkrankungen,
darunter Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz und Immunsuppression. Diese
Ergebnisse werden durch weitere Literaturquellen gestutzt (3, 24-26, 66). Die
begleitenden Komorbiditaten, die mit einem haufigen Kontakt zum Gesundheitssystem
assoziiert sind, beispielswiese durch einen haufigen Gefallzugang bei Hamodialyse-
patienten (HD), steigern folglich das Risiko einer Bakteriamie, was wiederum die
Gefahr der Entstehung einer HCA-IE erhoht (3, 9, 23, 25). In der vorliegenden Studie
wurden 15% der wegen einer HCA-IE operierten Falle als HD-Patienten identifiziert.
Diese Rate bewegt sich innerhalb des in der Literatur dokumentierten Bereichs von
8,5% bis 18,9%, wobei diese Daten alle Falle von HCA-IE, unabhangig von der
Behandlungsart umfassen (9, 24, 38, 66). In einer grol3 angelegten Kohortenstudie
von Pericas et al., die die Entwicklung einer infektiosen Endokarditis als Komplikation
bei chronischen Hamodialysepatienten untersuchte, wurde festgestellt, dass die
Sterblichkeitsrate bei den HD-Patienten signifikant hoher war als bei Patienten ohne
Hamodialysetherapie (38). Zudem wurden herzchirurgische Eingriffe bei den HD-
Patienten mit infektioser Endokarditis signifikant seltener durchgefihrt (38). Da die
infektiose Endokarditis bei Patienten mit chronischer Hamodialyse (HD-IE) eine mit
dem Gesundheitswesen assoziierte Infektion darstellt und schwerwiegende
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Konsequenzen haben kann, ist es von entscheidender Bedeutung, strenge
hygienische MalRnahmen bei HD-Patienten zu ergreifen, um das Risiko fur das

Auftreten einer infektiosen Endokarditis als Komplikation zu minimieren.

Zusatzlich zum EuroSCORE Il und dem Charlson-Index wurde in der vorliegenden
Multivariatanalyse das Geschlecht als bedeutsamer Einflussfaktor fur die 30-Tages-
Letalitat ermittelt, was die Ergebnisse vorheriger Studien bekraftigt (15, 26, 65, 75).
Ortega-Loubon et al. fanden heraus, dass Frauen im Vergleich zu Mannern eine
verminderte Uberlebensrate aufweisen (26). Auch Olmos et al. identifizierten das
weibliche  Geschlecht als eine unabhangige Variable, die mit der
Krankenhaussterblichkeit verbunden ist (15). Anzumerken ist jedoch, dass in beiden
Analysen nicht ausschliel3lich operierte Patienten bertcksichtigt wurden (15, 26). Es
wurde aufderdem berichtet, dass chirurgische Behandlungen einer Endokarditis bei
Frauen im Vergleich seltener durchgefuhrt wurden (75). Die Tatsache, dass Frauen
schwerwiegendere Verlaufe aufweisen, die mit einer erhohten Letalitdt verbunden
sind, konnte fur die Risikoeinschatzung und die Gestaltung von
Behandlungsstrategien bei infektioser Endokarditis relevant sein. Dennoch muss
beachtet werden, dass aufgrund von Stichproben-Bias (Sampling Bias) keine
allgemeinen Schlussfolgerungen fur die Gesamtbevolkerung gezogen werden konnen.
Es wurde in dieser Studie eine insgesamt hohere Pravalenz operierter mannlicher
Patienten von 75% im Vergleich zu Frauen beobachtet, unabhangig von HCA-IE oder
CA-IE. Diese geschlechtsspezifische Verteilung, die vermuten lasst, dass Frauen im
Vergleich zu Mannern seltener von einer |IE betroffen sind, wurde bereits analysiert
und dokumentiert (3, 22, 30, 75). Allerdings ist die Ursache fur diesen Unterschied
bisher ungeklart (22, 30).

4.3 Morbiditat nach chirurgischer Behandlung der HCA-IE

HCA-IE-Patienten zeigten nicht nur eine erhohte Sterblichkeit, sondern auch eine
gesteigerte postoperative Morbiditat. Diese signifikant hohere Komplikationsrate fuhrte
zu einer verstarkten Beanspruchung der Krankenhausressourcen, darunter
verlangerte Beatmung, vermehrte Bluttransfusionen und langere pharmakologische

Kreislaufunterstitzung, wodurch insgesamt die Verweildauer auf der Intensivstation
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und im Krankenhaus bei HCA-IE-Patienten langer war. Bereits in vorherigen
Veroffentlichungen beobachteten Hwang et al. und Kiriyama et al. die langeren
Krankenhausaufenthalte bei HCA-IE (9, 67).

Generell wurde in den vergangenen Jahren ein allgemeiner Anstieg von IE-Patienten
verzeichnet, die aufgrund von Komplikationen, einschliel3lich septischem und
kardiogenem Schock sowie akutem Herzversagen bis hin zum Multiorganversagen,
eine Intensivstationseinweisung bendtigen (30, 76). Insbesondere altere Patienten mit
zahlreichen Begleiterkrankungen sind dabei gefahrdet, vor allem im Zusammenhang
mit HCA-IE. Als Hauptverursacher wurden Staphylokokken, insbesondere
Staphylococcus aureus, erkannt, wobei letzterer die hochste Komplikations- und
Letalitatsrate aufzeigt (15, 30, 77-79).

In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen bestatigte die vorliegende Studie, dass
die Verursachung der IE durch kritische Erreger - neben bereits diskutierten Faktoren
wie dem EuroSCORE Il und dem Charlson-Index - das Risiko fur postoperative
Morbiditat signifikant erhoht. In der Gruppe der HCA-IE waren kritische Erreger,
insbesondere Staphylococcus aureus, signifikant haufiger vertreten als in der CA-IE-
Gruppe. Wahrend in dieser Studie der Anteil methicillin-resistenter Staphylokokken
(MRSA) vergleichsweise gering war, zeigten andere Forschungsarbeiten einen
zunehmenden Trend von MRSA-Infektionen im Gesundheitswesen (26-47%), was
wiederum mit einer schlechteren Prognose einhergeht (24, 25, 42). Des Weiteren
bestatigt die Literatur, dass die meisten Falle von Endokarditiden, welche durch
Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) oder gramnegative Bakterien, die nicht
zur HACEK-Gruppe gehoren, verursacht werden, mit dem Gesundheitswesen in
Verbindung stehen (39, 80, 81). Die Pravalenz dieser hochvirulenten und oft
multiresistenten Erreger stellt eine zusatzliche Herausforderung fur die Behandlung
der HCA-IE dar.

Obwohl in der vorliegenden Untersuchung keine erhohte Sterblichkeit durch kritische
Erreger nachgewiesen werden konnte, deuten andere Studien darauf hin, dass
Staphylococcus aureus, insbesondere bei der durch das Gesundheitswesen
bedingten IE, ein unabhangiger Pradiktor fur den Tod im Krankenhaus sein kann (3,
41). Staphylococcus aureus I0st eine akute Form der Endokarditis aus, deren
klinisches Bild vorwiegend durch eine schwere Sepsis gekennzeichnet ist und somit
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die charakteristischen klinischen Merkmale der Endokarditis wie Herzinsuffizienz und
Herzgerausche oft nicht vordergriundig sind (82). Aufgrund der systemischen
Beteiligung verschiedener Organsysteme und Destruktionen ist die Morbiditat und
Letalitat bei staphylokokkenbedingten Infektionen besonders hoch (82, 83). Das
Auftreten von MRSA kann die Komplexitat durch persistierende Infektionen zusatzlich
steigern, besonders bei HCA-IE, bei der die Methicillinresistenz am hochsten ist (42,
82). Dies unterstreicht die Notwendigkeit, den Ort des Infektionserwerbs bei der
Auswahl der initialen Antibiotikatherapie zu berucksichtigen (2). Die vorliegenden
Ergebnisse legen nahe, dass kritische Erreger eine wesentliche Rolle bei der
Morbiditat der HCA-IE spielen, wahrend andere Studienergebnisse zeigen, dass sie

zugleich auch die Letalitat erhéhen konnen (3, 41).

4.4 Bedeutung der HCA-IE

In den letzten Jahrzehnten wurde ein Trend zunehmender Raten von HCA-IE
beobachtet, wobei die meisten Studien, abhangig von der Definition, von Anteilen
zwischen 7-35% aller IE-Episoden berichten (3, 9, 23, 25, 42, 66, 84). Einige Studien
zeigen sogar, dass HCA-IE nahezu die Halfte aller Falle von infektioser Endokarditis
ausmachen kann (27, 28). Durch die hier verwendete Definition (siehe Material und
Methoden, S. 26) machte die HCA-IE in der aktuellen Studie 46,1% aller IE-Falle aus.
Die Fokussierung auf ausschlieBlich operierte Patienten in einer kardiochirurgischen
Klinik kdnnte erklaren, warum sich die Anzahl der HCA-IE-Falle in vorliegender Studie
an der oberen Grenze vergleichbarer Studien bewegt. Ferner kann weder die Anzahl
der Patienten, die rein medikamentds behandelt wurden, noch die Anzahl derer, die
trotz vorhandener Indikation aufgrund eines zu hohen Risikos oder anderer Grinde
nicht operiert wurden, angegeben werden.

Der allgemeine Anstieg der HCA-IE, wie er in der bestehenden Literatur beschrieben
wird, lasst sich auf eine Verschiebung der pradisponierenden Faktoren
zuruckzufuhren, insbesondere auf die Zunahme alterer Patienten mit Multimorbiditat,
die komplexe medizinische MalRnahmen erhalten (26). Die erhOhte Pravalenz von
Begleiterkrankungen in der HCA-IE-Gruppe, welche mit interventionellen
Gesundheitsmallinahmen wie Hamodialyse, Katheterisierung und intravenoser
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Therapie einhergehen, wurde bereits zuvor diskutiert (siehe S. 55). Zusatzlich dazu
konnte in der vorliegenden Studie ein bedeutsamer Unterschied zwischen HCA-IE und
CA-IE-Patienten in den zugrundeliegenden kardialen Risikofaktoren gefunden werden.
HCA-IE-Patienten wiesen eine hohere Pravalenz friherer Implantationen von
Herzklappenprothesen (35,8% vs. 22,2%) oder kardialen elektronischen Geraten
(14,5% vs. 8,9%) auf. Diese Befunde sind konsistent mit einer retrospektiven
Untersuchung von Kiriyama et al., die ahnliche Pravalenzen von prothetischen
Herzklappen und intrakardialen Geraten in der HCA-IE-Gruppe beobachteten (9). In
anderen HCA-IE-Serien variierte der Anteil an betroffenen Prothesenklappen
zwischen 11,8% und 45,5% (3, 24, 42, 62, 65, 66). Diese Befunde reflektieren den
Anstieg der infektiosen Endokarditis im Zusammenhang mit dem Gesundheitswesen,
bedingt durch technologische Fortschritte invasiver medizinischer und chirurgischer
Verfahren. Sie sind konsistent mit friheren Erkenntnissen aus einer grol} angelegten
retrospektiven Studie von Toyoda et al. zwischen 1998 und 2013, welche eine
Zunahme der Endokarditisfalle bei implantierten Herzklappen oder Geraten
verzeichnete, wahrend der Anteil betroffener nativer Herzklappen abnahm (28). Leone
et al. postulieren, dass die zunehmende Verbreitung dieser medizinischen Verfahren
und Gerate zumindest teilweise fur den beobachteten weltweiten Anstieg von

Staphylococcus aureus-bedingten Endokarditiden verantwortlich sein konnte (69).

In Ubereinstimmung mit den Befunden dieser Studie waren HCA-IE-Patienten hier im
Vergleich zu CA-IE-Patienten haufiger von Infektionen durch Staphylokokken (52,6%
vs. 28,1%) und Enterokokken (20,2% vs. 9,4%) Dbetroffen, wahrend
Streptokokkeninfektionen seltener auftraten (10,4% vs. 25,6%). Ahnliche Muster in der
Erregerverteilung wurden auch in vergleichbaren Studien beobachtet (3, 9, 24, 25).
Die festgestellten Unterschiede in den Erregerprofilen verdeutlichen erneut die sich
wandelnde Epidemiologie der infektiosen Endokarditis. Insbesondere das vermehrte
Auftreten von therapieassoziierten und nosokomialen Infektionen hat zu einem
Ruckgang der Streptokokken-Endokarditiden gefuhrt, wahrend die Inzidenz von durch
Staphylokokken verursachten Endokarditiden deutlich angestiegen ist (7, 22).

In diesem Zusammenhang haben fruhere Untersuchungen gezeigt, dass
Staphylokokken und Enterokokken haufig mit katheterbedingten Bakteriamien
assoziiert sind (34, 72, 85, 86). Intravaskulare Katheter gelten mit 40-50% als die
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haufigste Quelle von Bakteriamien und somit als eine der Hauptursachen fur die
Entstehung der HCA-IE (24, 25). Auch in der vorliegenden Studie konnten innerhalb
der HCA-IE-Gruppe praoperative zentral- oder periphervenosen Katheter in 43,3%
nachgewiesen werden, was die Wichtigkeit einer sorgfaltigen Katheterpflege und einer
umgehenden Entfernung bei offensichtlichen Infektionen hervorhebt. Diese
Erkenntnisse werden durch Daten von Lomas et al. gestutzt, die zeigen, dass
vaskulare Manipulationen bei 63,0% der HCA-IE-Patienten die Hauptursache fur
Bakteriamien sind (3). Infektionen durch Herzoperationen und andere invasive
kardiologische Eingriffe werden neben vaskularen Kathetern als zweithaufigste
Ursache fur die potenzielle Entwicklung einer infektiosen Endokarditis betrachtet,
insbesondere bei hospitalisierten Patienten (34, 82). Es ist daher von entscheidender
Bedeutung, Infektionen in Gesundheitseinrichtungen zu verhindern, sowohl durch die
Pravention katheterbedingter Infektionen als auch durch die Vermeidung von
Bakteriamien wahrend Implantationen, um das Risiko von HCA-IE und den damit

verbundenen Komplikationen zu reduzieren (4).

Ein weiterer wichtiger Aspekt der Pravention ist die ldentifizierung von Patienten mit
einem erhohten Risiko fur HCA-IE und die Implementierung geeigneter
Vorbeugungsstrategien wie die Antibiotikaprophylaxe. Da jedoch durch das Fehlen
randomisierter klinischer Studien keine klare Evidenz zu ihrer Wirksamkeit existiert,
wird diese kontrovers diskutiert (30, 87). Dennoch wird angenommen, dass eine
transiente Bakteriamie, die im Rahmen invasiver medizinischer Eingriffe bei
Hochrisikopatienten auftritt, zu einer infektiosen Endokarditis fuhren kann (52, 87). Die
prophylaktische Gabe von Antibiotika soll diesem Risiko entgegenwirken, jedoch sind
potenzielle Nebenwirkungen und die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen zu
bertcksichtigen (20). Die ESC-Leitlinien von 2023 beschranken daher weitgehend die
Indikation zur Endokarditisprophylaxe auf Hochrisikopatienten, die sich einem
invasiven zahnarztlichen Eingriff unterziehen (30). Dies umfasst Patienten mit
Uberstandener  Endokarditis, Herzklappenprothesen  oder  rekonstruierten
Herzklappen, kongenitalen Herzfehlern oder ventrikularem Unterstutzungssystem
(30). Obwohl zunehmend angenommen wird, dass alltagliche Aktivitaten wie
Zahneputzen zu einer transienten Bakteriamie fuhren konnen (88), bestatigen aktuelle
Untersuchungen, dass eine Antibiotikaprophylaxe bei Hochrisikopatienten das
Endokarditisrisiko nach invasiven zahnarztlichen Eingriffen verringert (89-91). Daher
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wird die Prophylaxe weiterhin bei zahnarztlichen Risikoeingriffen empfohlen, welche
die Gingiva, die periapikalen Region der Zahne oder die orale Mukosa manipulieren,
als auch bei Zahnextraktionen sowie anderen oralchirurgischen Eingriffen,
einschlieBlich Parodontalchirurgie, Implantatchirurgie und oraler Biopsieenthahme
(30). Eine Prophylaxe bei Eingriffen am oberen Respirationstrakt, gastrointestinalen
oder urogenitalen Eingriffen sowie Haut- und Weichteileingriffen wird als Klasse-IIb/C-
Empfehlung betrachtet und erfordert eine patientenindividuelle Entscheidung (30, 87).
Zudem wird vor herz- oder gefalichirurgischen Eingriffen, insbesondere bei der
Implantation von Fremdmaterial, eine perioperative Antibiotikaprophylaxe empfohlen,
ebenso wie ein nasales Screening auf Staphylococcus aureus und eine praventive

zahnarztliche Untersuchung auf eine potenziell odontogene Infektion (30).

4.5 Limitationen

Die vorliegende Studie weist aufgrund ihres retrospektiven Charakters
Einschrankungen auf. Sie stutzt sich auf im Behandlungsverlauf dokumentierte Daten,
was potenziell mit ungenauen oder fehlenden Informationen verbunden sein kann.
Grundsatzlich konnen retrospektive Analysen keine Ursache-Wirkungs-Beziehungen
beweisen. Zwar konnte die multivariate Analyse den Einfluss nicht-kontrollierter
Confounder und Bias reduzieren, jedoch nicht eliminieren, da zum einen nur Faktoren
analysiert werden konnen, die auch erfasst wurden und zum anderen die Anzahl zu
untersuchender Faktoren durch die GroRe der Kohorte statistisch-methodisch
begrenzt wird. Dennoch konnte in dem Beobachtungszeitraum eine - im Vergleich zu
anderen publizierten Serien - relativ grof3e Kohorte erreicht werden, die eine solche
Analyse Uberhaupt ermdglicht. Des Weiteren gilt zu beachten, dass es sich hier um
eine Studie aus einem einzelnen Zentrum handelt, was die Verallgemeinerung der

Ergebnisse begrenzt.

Bei der Gegenuberstellung der Studien ist zu berucksichtigen, dass bisher
veroffentlichte Untersuchungen sowohl chirurgische als auch medikamentose
Therapien bei HCA-IE-Patienten vergleichen und dabei unterschiedliche Definitionen
der Erkrankung anwenden. Zudem variieren die eingeschlossenen Patientenkriterien

und die Zeitspannen zwischen dem Kontakt mit dem Gesundheitswesen und dem
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Auftreten der IE. Diese Vielfalt an Ansatzen erschwert einen direkten Vergleich der
Studien (3, 25, 27, 36, 58, 65, 67, 92, 93). Um einen studientbergreifenden Vergleich
zu erleichtern, sollte eine einheitliche Definition der HCA-IE gemal internationalen

Leitlinien erarbeitet werden.

4.6 Ausblick

Aufgrund ihrer retrospektiven Natur lie3 die aktuelle Studie zwei Patientengruppen
unbeachtet. Zukunftige Forschungsprojekte kdnnten die Morbiditat und Letalitat von
HCA-IE und CA-IE-Patienten untersuchen, die ausschliellich medikamentos
behandelt wurden, sowie von Patienten, bei denen trotz Operationsindikation aufgrund
eines prohibitiv erhohten Risikos keine Operation durchgefuhrt wurde. Durch
Untersuchungen in diesen beiden Gruppen konnten Risikofaktoren unabhangig von
chirurgischen Eingriffen identifiziert werden.

Ebenso ist die Optimierung der operativen Behandlungsstrategien, insbesondere im
Hinblick auf interventionelle Verfahren, wichtig, um deren Potenzial zur Senkung des
postoperativen Risikos bewerten zu konnen. Daruber hinaus bleibt die Rolle des
optimalen Zeitpunkts des chirurgischen Eingriffs ein wesentlicher Aspekt, der weiter

erforscht werden muss.

SchlieBlich sollte auch die Rolle praventiver Malinahmen und Risikofaktoren der HCA-
IE weiter untersucht werden, insbesondere im Zusammenhang mit intravaskularen

Kathetern.

Um die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zu validieren, sind multizentrische
Studien mit grolReren Patientenpopulationen und vorzugsweise prospektivem
Studiendesign erforderlich. Daruber hinaus sollten Langzeitdaten jenseits des
perioperativen Zeitraums aus Studien gewonnen werden, die Uber einen Zeitraum von

30 Tagen hinausgehen.
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5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

In den letzten Jahren haben sich in der Epidemiologie der infektidsen Endokarditis
signifikante Veranderungen ergeben, insbesondere durch eine Zunahme Healthcare-
assoziierter Falle, die zumeist durch Staphylokokken verursacht werden und vor allem
bei alteren Patienten mit erhdhter Komorbiditat auftreten, wodurch die Erkrankung mit

einem erhohten Risiko verbunden ist.

Nachdem in mehreren Studien die Charakteristika der HCA-IE im Vergleich zur CA-IE
untersucht wurden, jedoch eine Analyse der chirurgischen Therapie der HCA-IE bisher
unzureichend war, wurden in dieser Arbeit die Ergebnisse der chirurgischen Therapie
der HCA-IE untersucht und Faktoren identifiziert, die mit einer erhdhten Letalitat und
Morbiditat  assoziiert sein konnen. Die retrospektive,  monozentrische
Beobachtungsstudie umfasste 376 erwachsene Patienten, darunter 173 (46%) HCA-
|IE-Patienten und 203 (54%) CA-IE-Patienten, die in einem Zeitraum von 10 Jahren in
der Klinik fur Herz-, Thorax- und Gefal3chirurgie der Charité — Universitatsmedizin

Berlin aufgrund von einer infektiosen Endokarditis operiert wurden.

Die Ergebnisse zeigen, dass die HCA-IE mit hoherem Alter, erhohter Komorbiditat,
einem gesteigerten Operationsrisiko, haufigeren Infektionen durch Staphylokokken,
Enterokokken und kritischen Erregern sowie mit einer erhohten Rate an
unkontrollierten Infektionen und Wiederholungseingriffen assoziiert war. Die
chirurgischen Eingriffe bei HCA-IE waren durch einen verlangerten Intensivstation-
und einen langeren Krankenhausaufenthalt sowie durch eine erhohte Sterblichkeit
gekennzeichnet. Die multivariate Analyse identifizierte das weibliche Geschlecht, den
Charlson-Index und EuroSCORE |l als Pradiktoren fur die 30-Tages-Letalitat und
kritische Mikroorganismen, Charlson-Index und EuroSCORE Il fur die Morbiditat
(Intensivstationsaufenthalt von mehr als 7 Tagen). Neben anderen Faktoren wie Alter,
lokal unkontrollierte Infektion, Re-Operation und Komplexitat des Eingriffs erwies sich

die Kategorie der HCA-IE per se nicht als Pradiktor des Outcomes.

Schlussfolgernd konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die HCA-IE
eine komplexe und schwerwiegende Erkrankung ist, welche mit einer Vielzahl von

Risikofaktoren und ungunstigen Ergebnissen einhergeht. Vor allem altere Patienten
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mit einem schlechten Gesundheitszustand sind betroffen, wodurch die chirurgische
Behandlung in Bezug auf die frihzeitige Letalitat und Morbiditat mit einem erhdhten
Risiko verbunden ist. Faktoren wie Geschlecht, Komorbiditdten und kritische
Mikroorganismen bestimmten dabei maligeblich die Behandlungsergebnisse. Bei
Patienten mit erhdhtem EuroSCORE Il oder hohem Charlson-Index sollte daher eine
praoperative Evaluierung durch erfahrene Herzchirurgen erfolgen, um das Risiko
angemessen abzuwagen. Um die allgemeine Inzidenz von HCA-IE zu verringern und
folglich die Letalitat und Morbiditat zu reduzieren, sind praventive Mallnhahmen gegen
iatrogene Bakteriamien, insbesondere im Zusammenhang mit intravaskularen
Kathetern, von entscheidender Bedeutung. Zudem sollte bei Hochrisikopatienten vor
invasiven medizinischen Eingriffen eine Antibiotikaprophylaxe durchgefuhrt werden,
doch sollte sie mit Bedacht eingesetzt werden, um Resistenzbildungen zu verhindern.
Aufgrund begrenzter Datenlage sind weitere Studien zur chirurgischen Behandlung
von HCA-IE erforderlich, vorzugsweise mit einem prospektiven, multizentrischen

Ansatz und langfristigem Follow-Up.
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