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Abstrakt

Einleitung: Trotz groRRer Fortschritte in der medizinischen Versorgung einschlie3lich
kardiochirurgischer Therapieverfahren ist die infektiosse Endokarditis (IE) unverandert eine
Erkrankung mit schlechter Prognose und hoher Mortalitat. Die klinische Prasentation ist
vielgestaltig. Ziel der vorliegenden Studie war eine Datenerhebung hinsichtlich klinischer
Manifestation, pradisponierender Faktoren, Erregerspektrum, intraoperativer und histologischer
Befunde, antibiotischer Therapie und Verlauf unter Berlicksichtigung des Lebensalters von
kardiochirurgisch behandelten IE-Patienten.

Methoden: Retrospektiv wurden von allen im Zeitraum von Januar 2004 bis Dezember 2008 in
unserer Klinik kardiochirurgisch behandelten IE-Patienten Befunde und Verlauf erfasst.
Ergebnisse: Im Studienzeitraum erhielten 166 Patienten (m&nnlich 129) mit gesicherter IE
entsprechend modifizierter Duke-Kriterien eine kardiochirurgische Therapie. Das mediane Alter
betrug 65 (21-89) Jahre, nach dem Alters-Median wurden zwei Gruppen gebildet. In der
gesamten Gruppe traten Endokarditiden nativer Klappen (NVE) bei 68 % und Endokarditiden
von Klappenprothesen (PVE) und Herzschrittmacher- und ICD-Systemen (PPM/ICD) bei je
16 % der Falle auf. Im Median dauerte es 34 Tage bis zur Diagnosestellung. Fihrende
Symptome waren Fieber (75 %), Zeichen der Herzinsuffizienz (46 %), Abgeschlagenheit (32 %)
und bei je 26 % Gewichtsverlust, Schmerzen und Embolien. Bei 44 % bestand eine kardiale
Pradisposition. In 72 % der Félle konnten potentielle Eintrittspforten fir eine Bakteriamie eruiert
werden, davon fand sich in der Gruppe <65 Jahre bei 34 % ein sanierungsbedurftiger
Zahnstatus. In der Gruppe > 65 Jahre hatten 51 % die Begleiterkrankungen Diabetes mellitus
und/oder Niereninsuffizienz. Die Erregerdiagnostik mit Blutkulturen und/oder kultureller und
molekularbiologischer Untersuchung des OP-Préparates war insgesamt bei 92 % der NVE,
85 % der PPM/ICD-IE und 69 % der PVE erfolgreich. Im Erregerspektrum der jingeren Gruppe
dominieren Streptokokken (38 %) und in der alteren Gruppe Staphylokokken (43 %, davon
Staphylococcus aureus 23 %, koagulasenegative Staphylokokken 20 %). Eine leitliniengerechte
antibiotische Therapie erhielten praoperativ ein und postoperativ zwei Drittel der Patienten. In
der gesamten Gruppe wurde eine Hospitalletalitdit von 16 % ermittelt mit signifikanten
Unterschieden zwischen NVE und PVE (12 % vs. 37 %, p = 0,004), mit und ohne Abszedierung
(34 % vs. 10 %, p = 0,001) sowie Frih- und Spat-PVE (50 % vs. 33 %, p = 0,002).
Schlussfolgerungen: Die vorliegenden Ergebnisse entsprechen weitgehend Resultaten aus
vergleichbaren nationalen und internationalen Studien. Neben der Blutkulturdiagnostik sollte bei
chirurgischer Therapie die kulturelle und molekularbiologische Untersuchung des OP-
Praparates standardmafig durchgefuhrt werden. Eine effektive Diagnostik und Therapie der
Erkrankung ist nur durch interdisziplindre Zusammenarbeit mit rascher Durchflihrung der
Echokardiographie, Abnahme von Blutkulturen, entsprechender antibiotischer und bei

Notwendigkeit kardiochirurgischer Behandlung maglich.



Results, predisposing factors and clinical course of infective endocarditis
with regard to age

Abstract
Introduction: Despite improvements in medical and surgical procedures, infective endocarditis
(IE) still carries a poor prognosis and a high mortality. The disease presents in a variety of
different forms. The purpose of this study was to evaluate the clinical presentation, predisposing
factors, microbiological results, intraoperative findings, histopathology reports, antibiotic therapy
and the course of the disease of surgically treated patients.
Methods: We retrospectively have studied the profile and outcome of all surgically treated
patients with IE in our clinic between January 2004 and December 2008.
Results: During the study period 166 patients (males 129) with definite diagnosis of IE
according to the modified Duke criteria received surgical treatment. The median age of the
cohort was 65 (range 21-89) years. According to median age the patients were classified into
two groups. From all patients 68 % had native valves-IE (NVE), 16 % had prosthetic valves-IE
(PVE) and 16 % had permanent pacemaker (PPM)/ICD-IE. The median time from clinical onset
to diagnosis was 34 days. Clinical manifestations were fever (75 %), heart failure (46 %), fatigue
(32 %) and weight loss, pains and embolic events with 26 % each. Predisposing heart disease
was detected in 44 % of all cases. Predisposing factors for bacteremia were found in 72 % with
a dental focus in 34 % in the younger group. In the older group 51 % suffered from diabetes
mellitus and /or renal failure.
Causative microorganisms were identified with blood cultures and/or examination of excised
heart valves in 92 % of NVE, in 85% of PPM/ICD-IE and in 69 % of PVE. The dominant
bacterium in patients < 65 years was Streptococcus (38 %) and in > 65 years Staphylococcus
(43 %, divided into 23 % Staphylococcus aureus and 20 % coagulase-negative Staphylococci).
Preoperatively only one and postoperatively two thirds of the patients received antibiotics
according to the guidelines.
The in-hospital mortality was 16 %. There was a significant difference in the survival rate
between the patients with native valve and PVE (12 % vs. 37 %, p = 0,004), with or without
abscess formation (34 % vs. 10 %, p = 0,001) and between early and late PVE (50 % vs. 33 %,
p = 0,002).
Conclusion: The results of the presenting study confirm the findings of previous studies. In
addition to the blood cultures, the examination of resected valve tissue with culture and
molecular technique should be established as a routine diagnostic tool. The disease can be
diagnosed and treated effectively only by physicians from multiple disciplines working in
collaboration with rapid echocardiography, blood cultures, appropriate antibiotics and when
indicated with surgery.
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1 Einleitung

1.1 Definition

Die infektiose Endokarditis ist eine schwerwiegende Erkrankung mit vorzugsweise
durch Bakterien verursachter Infektion des kardialen Endothels. Uberwiegend sind
native Herzklappen betroffen. Ebenso kdnnen das ventrikulére oder atriale Endokard,
intrakardial implantiertes Fremdmaterial oder herznahe Gefal3e befallen sein. Die
charakteristische L&sion ist die Vegetation, welche aus Thrombozyten, Fibrin,
Mikroorganismen und Entzindungszellen besteht. Diese Vegetation stellt einen
infektiobsen Streuherd dar mit der Folge moglicher lokal destruierender, systemischer
und embolischer Prozesse. Unbehandelt hat die Erkrankung eine schlechte Prognose
und endet meist letal.

1.2 Historie

Bei historischer Betrachtung der Endokarditis finden sich erste Berichte Uber
Herzklappenverdanderungen in Schriften aus dem 16. und 17. Jahrhundert. Das im Jahr
1554 verdoffentlichte Buch ,Medicina“ von Jean Francois Fernel (1497-1558), einem zu
jener Zeit sehr berihmten franzésischen Hofarzt, enthalt unter anderem die im Ergebnis
von Sektionen erhobene Befundbeschreibung einer ulzerativen Endokarditis [1].
Lazarus Riverius (1589-1655) berichtete 1646 Uber einen Krankheitsverlauf mit rasch
zunehmender Luftnot, geschwollenen Beinen und einem fuhlbaren Herzgerausch. Bei
der Autopsie fand er die Aortenklappe einengende Strukturen[2]. Aus dem
18. Jahrhundert sind Berichte tber autoptisch nachgewiesene Herzklappenlasionen von
Giovanni Lancisi (1654-1720), Raymond Vieussens (1635-1715) und Jean-Baptiste
Sénac (1693-1770) uberliefert [3].

Zu Beginn des 19. Jahrhunderts wurde vermutlich erstmals fir die Bezeichnung von
Herzklappenauflagerungen der botanische Begriff ,Vegetation® in Anlehnung der
Ahnlichkeit zu venerischen Vegetationen von Jean Nicolas Corvisart (1755-1821)
verwendet [3].

Besondere Verdienste in der klinischen Diagnostik von Herzkrankheiten durch
Palpitation, Perkussion, Auskultation und Kontrolle der Korpertemperatur erwarb sich
Jean Baptiste Bouillaud (1796-1881). Er identifizierte die innere Herzmembran als Ort
der Entzindung und bezeichnete diese als ,endocardium®. Durch intensives Studium
des Entzindungsprozesses und der klinischen Symptome stellte Bouillaud eine

Beziehung zwischen rheumatischem Fieber und Endokarditis fest [3].



Der englische Arzt William Senhouse Kirkes (1822-1864) erkannte bei systemischen
Komplikationen den Zusammenhang zwischen einem lokalen Entziindungsprozess und
embolischen Ereignissen durch Ablésung von Partikeln [4].

Auch Rudolf Virchow (1821-1902) hat 1858 in seinen berihmten Berliner Vorlesungen,
welche im gleichen Jahr als Lehrbuch ,Die Cellularpathologie in ihrer Begriindung auf
physiologische und pathologische Gewebelehre® publiziert wurden, eindrucksvoll
histologische Befunde bei endokarditisch verursachten Embolien demonstriert [5].

In den folgenden Jahrzehnten wurden dann wesentliche Erkenntnisse zur Genese der
infektiosen Endokarditis gewonnen. Emanuel Winge (1827-1894) aus Norwegen
beschrieb 1869 den autoptisch gesicherten Endokarditisbefund eines nach einer
FuRverletzung verstorbenen Mannes. In den Vegetationen wies er als vermutete
Krankheitsursache fadenférmig angeordnete kugelige Mikroorganismen nach. Er
schlussfolgerte, dass die Mikroorganismen durch die Verletzung tber die Blutbahn zum
Herzen gelangt sind [3].

Louis Pasteur (1822-1895) und Robert Koch (1843-1910) konnten wenige Jahre spater
beweisen, dass Infektionskrankheiten durch Mikroben verursacht werden. Dabei hat
Pasteur in Zusammenarbeit mit Jacques Doléris (1852-1938) wesentlich die Diagnostik
durch Blutkulturen befordert.

Joseph Grancher (1843-1907) préagte 1884 im Ergebnis von Blutkulturbefunden den
Begriff ,infektiose Endokarditis“ [2].

Eine umfassende Darstellung der Erkrankung unter Berlcksichtigung seiner eigenen
Forschungsergebnisse prasentierte 1885 vor dem Royal College of Physicians in
London der kanadische Arzt Sir William Osler (1849-1919). Er erkannte als
Risikofaktoren rheumatisch geschadigte Herzklappen und angeborene
Herzklappenfehler, aber auch Wundinfektionen, das Auftreten von Kindbettfieber und
Mangelerndhrung. Nach der Klinik unterschied er zwischen einem akuten und
chronischen Verlauf. Er beobachtete mitunter im Krankheitsverlauf vorwiegend an den
Handen und FiRen auftretende kleine schmerzhafte gerdtete Effloreszenzen. Diese
Veréanderungen werden bis heute auch als Osler-Knétchen bezeichnet [6].

GroRRe Verdienste erwarben sich um 1900 bei der Kultivierung und Differenzierung von
Bakterien Hermann Lenhartz (1854-1910) und Hugo Schottmiuller (1867-1936).
Schottmdller isolierte bei einer schleichend verlaufenden Erkrankung vergriinende
Streptokokken und bezeichnete diese Form als ,Endocarditis lenta“.



Der amerikanische Arzt Emanuel Libman (1872-1946) unterschied bei der Endokarditis
zwischen akuten und subakuten Verlaufsformen. Libman diagnostizierte 1911 bei
Gustav Mahler wahrend seiner Dirigententatigkeit in New York bei bereits bekannter
Mitralklappenstenose wenige Monate vor seinem Tod eine bakterielle Endokarditis und
konnte in den Blutkulturen Viridans-Streptokokken nachweisen [2].

Mit Entdeckung der antibakteriellen Wirkung von Penicillin 1928 durch Alexander
Fleming (1881-1955) und der Sulfonamide 1935 durch Gerhard Domagk (1895-1964)
ergab sich nun die Mdglichkeit einer medikamentts-kurativen Therapie bakterieller
Infektionskrankheiten. So wurden verschiedene Sulfonamide schon Ende der drei3iger
Jahre zur Behandlung der bakteriellen Endokarditis eingesetzt. Allerdings war die
Sulfonamid-Therapie insgesamt erfolglos [7]. Heilungserfolge zeigten sich erst mit
Penicillin, welches nach Entwicklung der industriellen Produktion ab Mitte der vierziger
Jahre verfigbar war. Die 1946 von Christie publizierte Studie ergab, dass die
Penicillintherapie bei Anwendung hoher Dosen und langerer Therapiedauer bei etwa
der Halfte der Patienten mit subakuter Endokarditis effektiv war [8]. Mit Einsatz der
Antibiotika verringerte sich die Sterblichkeit auch durch Entwicklung weiterer
Substanzen deutlich. In den sechziger Jahren lag sie bei etwa 30 Prozent [9, 10].

Uber erste herzchirurgische Behandlungen der infektidsen Endokarditis wurde Anfang
der sechziger Jahre berichtet. Kay und Kollegen fihrten 1960 ein Debridement bei einer
Candida-Endokarditis der Trikuspidalklappe mit zusatzlichem Verschluss eines
Ventrikelseptumdefektes durch [11]. Wallace und Kollegen haben 1963 eine
Aortenklappenendokarditis mit einem Klappenersatz erfolgreich behandelt [12].

Ein diagnostischer Meilenstein war die Entwicklung der Ultraschall- und Dopplertechnik
und ihre Anwendung in der kardialen Bildgebung. Dillon et al. haben 1972 erstmals
echokardiographisch Klappenvegetationen nachgewiesen, die operativ oder autoptisch
bestétigt wurden [13]. Erbel et al. berichteten 1988 Uber den erfolgreichen Einsatz der
transdésophagealen Echokardiographie (TEE) bei der Endokarditis-Diagnostik [14].

Die mikrobiologische Diagnostik basierte Uber Jahrzehnte auf dem mikroskopischen
und kulturellen Erregernachweis. Spater wurden serologische und immunologische
Untersuchungsverfahren entwickelt. Mit Entdeckung der Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) 1983 durch den amerikanischen Chemiker Kary Mullis zur in-vitro-
Vervielfaltigung von Genomabschnitten und Anwendung dieser Methode in der
Mikrobiologie hat sich das diagnostische Spektrum bei der Erregersuche wesentlich

erweitert.



1.3 Epidemiologische Aspekte der infektiosen Endokarditis

Die infektiése Endokarditis tritt selten auf. Im Ergebnis mehrerer in den letzten Jahren
durchgefuhrter Studien wird eine infektiose Endokarditis zu Lebzeiten mit einer
H&aufigkeit von 3 bis 10 Erkrankungen und davon in der Altersgruppe zwischen 70 und
80 Jahren bis zu 15 Erkrankungen je 100 000 Personenjahre diagnostiziert [15-21].
Unter Berucksichtigung der Endokarditisfalle, welche erst autoptisch festgestellt
werden, durfte die tatsachliche Inzidenz deutlich hoher sein.

Verschiedene Obduktionsstudien, wie beispielsweise die im Zeitraum von 1986 bis
1987 mit fast 100-prozentiger Obduktionsquote prospektiv durchgefuhrte Gorlitzer
Studie, konnten die infektiose Endokarditis als bisher nicht bekanntes Grundleiden
nachweisen [22-24].

Eine retrospektive Autopsiestudie aller durch das Pathologische Institut der Charité
durchgefiihrten Sektionen der Jahre 1945 bis 1990 (insgesamt 24 445 Falle) ergab bei
Feststellung der infektiossen Endokarditis als Todesursache bzw. Grundleiden in den
siebziger und achtziger Jahren eine klinische Diagnoserate von 25 %. Dabei nahm auch
die klinische Diagnosehaufigkeit mit zunehmendem Patientenalter ab. Im gesamten
Studienzeitraum zeigte sich eine nahezu gleichbleibende Inzidenz der infektibsen
Endokarditis bei etwa 1,2 % aller Autopsiefalle [25].

Am Pathologischen Institut der Universitdt Minster wurden von E. Grundmann im
Zeitraum von 1961 bis 1992 klinische und autoptische Diagnosen verglichen. In der
Dekade von 1978 bis 1987 waren die Ergebnisse &hnlich. Die bakterielle Endokarditis
wurde nur bei 19 von 72 Verstorbenen zu Lebzeiten diagnostiziert [26].

Nachdem sich besonders in den Industriestaaten mit Einflhrung der Antibiotika ein
Ruckgang der Erkrankung abzeichnete, sind die Erkrankungszahlen seit den siebziger
Jahren wieder zunehmend [27-29]. Ursachen sind Veranderungen der patientenseitigen
Pradisposition wie eine hohere Lebenserwartung, aber auch ein Anstieg invasiver
Prozeduren und eine Zunahme kardialer Implantate. So haben sich in Deutschland die
Herzschrittmachereingriffe und Klappenoperationen seit den neunziger Jahren mehr als
verdoppelt [30, 31]. Mit Dialysepatienten, intravends Drogenabhangigen und HIV-
Infizierten sind weitere Risikogruppen hinzugekommen [21, 29, 32, 33].

Das mediane Erkrankungsalter, welches in der vorantibiotischen Ara im dritten
Lebensjahrzehnt lag, hat sich deutlich erhoht. Heute sind mehr als die Halfte der
Patienten &lter als 50 Jahre mit einem Haufigkeitsgipfel im siebten Jahrzehnt [29].

Dabei erkranken Manner etwa zwei- bis dreimal haufiger als Frauen [19].



Der Erregernachweis gelingt bei etwa 85% der Falle. Im Erregerspektrum dominieren
mit 80 bis 90% grampositive Kokken der Gattungen Streptokokken, Staphylokokken
und Enterokokken [16, 21, 34]. Gramnegative Erreger finden sich bei ungefahr 5% der
Falle. Durch Pilze verursachte Endokarditiden treten sehr selten auf, aktuelle Studien
ergaben Infektionsraten durch Candida-Spezies von 1 bis 2% [35, 36].

In den letzten Jahren wurden mit Entwicklung der serologischen und
molekularbiologischen Diagnostik weitere bakterielle Erreger von Endokarditiden,
insbesondere Bartonella henselae, Tropheryma whipplei und Coxiella burnetii
identifiziert [37-39].

Waren bisher Streptokokken die haufigsten Erreger, so zeigte sich in den letzten Jahren
ein Anstieg der Staphylokokken-Infektionen einschliel3lich der Zunahme von Infektionen
durch Methicillin-resistente Staphylococcus aureus-Stamme (MRSA). In Studien wurden
beispielsweise MRSA-Raten von bis zu 67% bei Herzschrittmacher-assoziierten
Endokarditiden nachgewiesen [40, 41].

Bei Endokarditiden nativer Herzklappen sind Uberwiegend linksseitige Herzklappen
befallen. Schrittmacher-assoziierte Infektionen und Endokarditiden der rechtsseitigen
Herzklappen treten mit einer Haufigkeit von etwa 5 bis 10% auf [29, 42]. Die
Prothesenendokarditis hat in den Industriestaaten inzwischen einen Anteil von bis zu
30% an allen Endokarditisfallzahlen [19, 34, 43].

Eine Metaanalyse aus den Jahren 1969 bis 2000 zeigte einen signifikanten Anstieg der
Prothesenendokarditis pro Dekade und einen Rickgang der Endokarditiden bei
rheumatisch vorgeschéadigten Herzklappen [44, 45].

Patienten mit implantierten Herzklappenprothesen haben in den ersten finf Jahren ein
Endokarditis-Risiko von 3 bis 6%, am hochsten ist es mit etwa 3% in den ersten zwolf
Monaten nach einer Herzklappenoperation [46]. Herzschrittmacher- und ICD-System-
assoziierte Endokarditiden treten mit einer Haufigkeit von etwa 1,9 bis 3 Fallen je 1000-
Gerate-Jahre auf [47, 48].

Die Latenzzeit vom Auftreten der ersten Symptome bis zur Krankenhausaufnahme und
Diagnosestellung betragt im Mittel funf Wochen. Bei erregerabhangigem Vergleich
zeigte sich eine deutlich kirzere Latenzzeit bei durch Staphylokokken verursachter
infektioser Endokarditis [15, 49].

Eine Indikation zur herzchirurgischen Therapie ergibt sich bei etwa der Halfte aller
Patienten [15, 34, 49-51].



Im Ergebnis der von 1996 bis 1998 an mehreren deutschen Kliniken durchgefiihrten
Erhebung der Arbeitsgemeinschaft Leitender Kardiologischer Krankenhausarzte (ALKK)
e.V. wurde eine Krankenhausletalitat von 18 % ermittelt [49].

Die von 2000 bis 2005 ohne deutsche Beteiligung durchgefihrte prospektive
internationale Studie der International Collaboration on Endocarditis (ICE) mit Gber 3000
Patienten ergab eine Letalitdt von 15 bis 20% wahrend des stationaren Aufenthaltes
und eine Einjahresletalitat von etwa 40 % [34].

Pradiktoren einer schlechten Prognose sind eine verzégerte Diagnosestellung, hdheres
Alter, der Befall einer Herzklappenprothese, Komorbiditaten wie insulinpflichtiger
Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz, eine Herzinsuffizienz, lokale und
neurologische Komplikationen sowie Infektionen mit Staphylokokken. Eine relativ
gunstige Prognose weisen die durch Streptokokken verursachten Endokarditiden
nativer Herzklappen und die Rechtsherzendokarditis mit einer Hospitalletalitat von etwa
10 % auf [32, 52].

Ein hohes Letalitatsrisiko mit Uber 50% besteht bei abszedierender
Prothesenendokarditis mit Schocksymptomatik, bei persistierender Bakteriamie und

einer durch Pilze verursachten Endokarditis [36, 53-55].

1.4  Kriterien zur Klassifikation

In der praantibiotischen Zeit wurde bei der infektibsen Endokarditis zwischen akuten,
subakuten und chronischen Verlaufsformen unterschieden. Diese Einteilung bezog sich
auf die Zeitspanne zwischen Erstsymptomatik und Todeseintritt. Bei akutem Verlauf
waren die Patienten innerhalb von sechs Wochen verstorben, bei subakutem Verlauf
danach bis zum Ablauf von drei Monaten. Chronische Verlaufe hatten eine
Krankheitsdauer von mehr als drei Monaten.

Heute werden zur Klassifikation der infektibsen Endokarditis die 2009 publizierten
europaischen Leitlinien zur Pravention, Diagnostik und Behandlung der infektibsen
Endokarditis mit Bertcksichtigung von vier Kategorien empfohlen [56]. Neben der
Lokalisation und dem Vorhandensein von intrakardialem Fremdmaterial sollen die
Aktivitat, der Infektionsmodus sowie die Erkrankungssequenz beurteilt werden. Dabei
wurden bisherige Leitlinien um das Kriterium Infektionsmodus ergénzt [18, 57].
Unterschieden werden die native infektibse Endokarditis und die Fremdmaterial-
assoziierte infektiose Endokarditis. Bei Auftreten einer Prothesenendokarditis im ersten

Jahr nach Implantation handelt es sich um eine Friih-Prothesenendokarditis.



In Abhangigkeit von der Affektion rechtskardialer oder linkskardialer Strukturen wird
zwischen einer Rechtsherz- und Linksherzendokarditis unterschieden.

Eine infektiose Endokarditis gilt als aktiv bei anhaltender Infektionssymptomatik und
positiven Blutkulturen, vor Abschluss einer leitliniengerechten Behandlung, bei
intraoperativem Erregernachweis und bei einem makroskopischen und histologischen
Entzindungsnachweis.

Das Kriterium Infektionsmodus differenziert zwischen einer infektiosen Endokarditis bei
intravenodser Drogenabhangigkeit, der ambulant erworbenen Erkrankung und der
infektibsen Endokarditis, die im Zusammenhang mit einer Krankenversorgung
aufgetreten ist.

Im Rahmen der Krankenversorgung erworbene Infektionen werden dabei weiter nach
den Kriterien nosokomial und nicht-nosokomial unterteilt.

Als nosokomial erworben gilt die Erkrankung, wenn die klinischen Symptome einer
infektiosen Endokarditis spater als 48 Stunden nach stationarer Aufnahme auftreten.
Um nicht-nosokomiale Infektionen handelt es sich, wenn klinische Symptome bereits
innerhalb der ersten 48 Stunden nach stationdrer Aufnahme bei solchen Patienten
auftreten, die hauslich gepflegt werden, in einer Pflegeeinrichtung wohnen, innerhalb
der letzten 30 Tage eine ambulante Infusions- oder Chemotherapie erhalten haben,
sich in einer Dialysebehandlung befinden oder innerhalb der letzten 90 Tage
mindestens zwei Tage stationar behandelt wurden.

Nach der Sequenz kann die infektiose Endokarditis als Erstereignis, als
Rezidiverkrankung innerhalb der ersten sechs Monate nach Erstereignis mit
identischem Erreger und als Reinfektion mit nicht-identischem Erreger oder mit
identischem Erreger mehr als sechs Monate nach vollstandiger Ausheilung der

Priméarinfektion auftreten.

1.5 Pradisposition und Pathogenese

Die Infektion des Endokards, welches normalerweise gegentber Kolonisation und
Infektion durch zirkulierende Bakterien resistent ist, stellt ein multifaktorielles und
komplexes Geschehen dar. Risikofaktoren oder Pradispositionen zur Entwicklung einer
infektiosen Endokarditis sind vorbestehende Endothellasionen, Bakteridmien oder
Fungamien mit potentiell pathogenen Keimen und Erkrankungen mit verminderter

Infektabwehr.



1.5.1 Kardiale Pradisposition

Lasionen des kardialen Endothels kodnnen durch mechanische, degenerative,
immunologische oder entzindliche Schadigungen verursacht werden. Mechanische
Lasionen treten infolge lokaler Turbulenzen bei angeborenen Herzfehlern wie
Ventrikelseptumdefekten  oder  bikuspiden  Aortenklappen, aber auch bei
katheterinterventionellen und kardiochirurgischen Eingriffen auf. Auferdem kann
intrakardiales Fremdmaterial zu Endothelldsionen flihren. Echokardiographisch konnte
gezeigt werden, dass bereits die Halfte aller asymptomatischen Patienten Gber 60 Jahre
degenerative Klappenverdnderungen aufweisen [58]. Immunologisch bedingte Lasionen
als Folgekrankheit einer Streptokokken-Infektion sind die Ursache rheumatischer
Klappenveranderungen. Entzindliche Endokardverdnderungen konnen im Rahmen
eines systemischen Lupus erythematodes und eines Loffler-Syndroms auftreten.

Bei einer Endothellasion wird durch Hervortreten extrazellularer Matrixproteine und der
lokalen Produktion von Gewebefaktoren die Ablagerung von Thrombozyten und Fibrin
als normaler Heilungsprozess getriggert. Diese Formation aus Thrombozyten und Fibrin
wird auch als nichtbakterielle thrombotische Vegetation bezeichnet.

1.5.2 Pradisposition Bakteriamie

Haut und Schleimhaute sind physiologischerweise von zahlreichen Mikroorganismen
besiedelt. Daher kann eine Keimbelastung des Blutes bei allen Haut- und
Schleimhautlasionen, lokalen Infektionen, medizinischen Eingriffen oder alltaglichen
Verrichtungen wie Zahneputzen und Kauen der Nahrung auftreten. Rahn et al. haben
kurzzeitige Bakteriamien bei etwa 40% der Probanden nach Anwendung von
Mundduschen nachweisen kénnen [59]. In Studien und Einzelfallberichten wurde Uber
Komplikationen, unter anderem mit Auftreten einer infektibsen Endokarditis nach
Piercings, Tatowierungen, Akupunkturen und Pedikiren berichtet [60, 61].

Potentielle Endokarditiserreger der normalen Hautflora sind koagulasenegative
Staphylokokken, Korynebakterien und Propionibakterien. Im Bereich der Mund- und
Rachenschleimhaut sind es vergriinende Streptokokken, Staphylokokken, Neisserien,
Bakterien der HACEK-Gruppe (Haemophilus species, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella
species) und Hefen. Enterokokken, Escherichia coli und Enterobakterien gehéren als
maogliche Endokarditiserreger zur kommensalen Dickdarmflora. Aber auch Zoonosen

und Infektionen mit Umweltkeimen konnen eine Endokarditis verursachen.



Beispielsweise sind Katzen Wirte von Bartonella henselae und Schafe von Coxiella
burnetii. Erysipelothrix rhusiopathiae findet sich in Materialien tierischer Herkunft,
Listerien kommen im Darm von Haus- und Wildtieren, im Erdboden und auf
organischem Abfall vor. Mit molekularbiologischen Verfahren konnte eine hohe
Pravalenz von Tropheryma whipplei im Boden, Umgebungswasser und bei
Pflanzenproben nachgewiesen werden, aber auch im Stuhl und Speichel gesunder
Individuen [62, 63].

Das Bakteridmierisiko bei haufig durchgefiuhrten diagnostischen und therapeutischen

Eingriffen ist in der folgenden Abbildung dargestellt.

Herzkatheter

Koloskopie

Gastroskopie
Bronchoskopie
Hamodialyse
Herzoperation
Schrittmacherrevision
Intubation

Septischer Abort, Interruptio 85%
Urogenitaltrakt
Gastrointestinaltrakt
HNO-Bereich

90%

Zahn, Mund

Abb. 1: Bakteriamierisiko bei medizinischen Prozeduren [64]

1.5.3 Nichtkardiale Pradisposition

Zu den nichtkardialen pradisponierenden Faktoren gehdren Erkrankungen mit
Resistenzschwache wie Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Dialysepflichtigkeit,
Leberzirrhose, Malignome, angeborene oder erworbene Immundefektsyndrome sowie
chronische Infekte. AuRerdem besteht eine verminderte Infektabwehr bei klinisch
induzierter Immunsuppression durch Einnahme resistenzmindernder Medikamente wie
Kortikoide und Zytostatika, aber auch bei intravendsem Drogenmissbrauch,

Mangelerndhrung und Alkoholismus.



1.5.4 Bildung der endokarditischen Vegetation

Bei Versagen humoraler und zellularer Abwehrmechanismen kann eine Besiedlung des
Endokards oder der nichtbakteriellen thrombotischen Vegetation mit Mikroorganismen
auftreten. Entscheidende Faktoren sind die Adhasionsfahigkeit eines Mikroorganismus
wie auch die Massivitat und Dauer der Bakteriamie [65].

Bakterien der normalen Haut- und Schleimhautflora wie Streptokokken, Staphylokokken
und Enterokokken weisen dabei durch Vorhandensein bestimmter
Oberflachenadhasine, wie beispielsweise dem Fibronectin-Bindungsprotein, eine
ausgepragte Adhasionsfahigkeit gegenuber Endothelzellen und extrazelluléaren
Matrixproteinen auf. Die Pathogenitat koagulasenegativer Staphylokokken mit
bevorzugter Besiedlung von Kunststoffoberflachen basiert auf der Fahigkeit zur Bildung
eines Biofilms. Biofilme sind eine Barriere fur das Immunsystem und antibakterielle
Substanzen. Besonders virulente Bakterien wie Staphylococcus aureus kénnen sich
auch direkt an intaktes Endothel oder subendotheliales Gewebe heften. Die
Erregerbesiedlung und Proliferation fuihrt zur Monozytenaktivierung mit Freisetzung von
Mediatoren, welche eine Thromboplastinaktivierung mit weiterer Gerinnung und
Bakterienbesiedlung begiinstigen. Das Substrat aus Thrombozyten, Fibrin, Monozyten
und Mikroorganismen wird als Vegetation bezeichnet [66]. Innerhalb dieser infizierten
Thromben sind die Erreger der korpereigenen Abwehr weitgehend entzogen, kénnen

sich rasch vermehren und in die Blutbahn streuen.

1.6 Diagnostik der infektiosen Endokarditis

Die Diagnostik der infektiosen Endokarditis ist auch zu Beginn des 21. Jahrhunderts
eine interdisziplinare Herausforderung, weil die klinische Préasentation und der Verlauf
dieser Erkrankung sehr variabel sind. Eine sorgfaltige Anamneseerhebung mit
klinischer Untersuchung, die Krankenbeobachtung und kritische Befundbewertung
haben deshalb in der Diagnosefindung unverandert einen hohen Stellenwert. Zusatzlich
ist die Integration laborchemischer, mikrobiologischer, echokardiographischer und
histopathologischer Befunde erforderlich.

Weitere bildgebende Verfahren wie die Computertomographie und
Magnetresonanztomographie werden zur Diagnostik von Organkomplikationen
eingesetzt. Besteht das Risiko fur eine koronare Herzerkrankung wird bei Notwendigkeit
der herzchirurgischen Therapie praoperativ eine Koronarangiographie durchgefuhrt.
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Mit dem Wissen um die in der Regel unbehandelt letal verlaufende Erkrankung wurden
standardisierte Diagnoseschemata entwickelt.

Reyn und Kollegen haben 1981 die Beth-Israel-Kriterien eingefthrt. Diese beruhen auf
klinischen, mikrobiologischen und histopathologischen Befunden. Die Sensitivitat dieser
Kriterien ist aber mit 30 bis 60 % gering [67-69].

Die Entwicklung der Echokardiographie als diagnostisches Verfahren fihrte 1994 durch
Durack et al. zur Implementierung der Duke-Kriterien [70]. Die Duke-Kriterien sind
sinnvoll zur Klassifikation und teilen unter Verwendung von Haupt- und Nebenkriterien
die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer infektiosen Endokarditis in definitiv,
maoglich oder ausgeschlossen ein. Sie ersetzen aber in keinem Fall die Notwendigkeit
der engmaschigen Kklinischen Kontrollen. Obwohl mit Anwendung der Duke-
Klassifikation eine héhere diagnostische Sensitivitat erzielt wird, bestehen Limitationen
bei negativen Blutkulturen [67, 71].

Zur weiteren Verbesserung der diagnostischen Sicherheit haben 1997 Lamas und
Eykon eine Modifikation der Duke-Kriterien mit zusatzlicher Bewertung klinischer und
paraklinischer Minor-Kriterien empfohlen [72]. Umgesetzt mit Erweiterung der Duke-
Klassifikation wurde nur die von Li und Kollegen im Jahr 2000 vorgeschlagene
Modifikation. Sie ergénzten die Staphylococcus aureus-Bakteridmie und eine durch
Coxiella burnetii verursachte positive Q-Fieber-Serologie als weitere Hauptkriterien
[73, 74].

Studien ergaben unterschiedliche Endokarditisraten bei einer Staphyloccocus aureus-
Bakteriamie von 3 % in der deutschen INSTINCT-Kohorte bis zur Halfe der Falle bei
Patienten mit Herzklappenprothesen [75-77].

In der Diagnostik der infektiosen Endokarditis nach den modifizierten Duke-Kriterien
(Tab. 1, Seite 12) gilt die Diagnose einer infektiosen Endokarditis als definitiv
beziehungsweise sicher, wenn pathologische Kriterien oder zwei Haupt- oder ein
Haupt- und drei Nebenkriterien oder funf Nebenkriterien positiv sind. Ausgeschlossen
ist eine Endokarditis bei Vorliegen einer wahrscheinlichen Alternativdiagnose, der
Ruckbildung der Symptome innerhalb von bis zu vier Tagen durchgefihrter
antibiotischer Therapie sowie bei fehlenden Hinweisen im Rahmen einer chirurgischen
Intervention oder Obduktion ebenfalls innerhalb von bis zu vier Tagen durchgefuhrter
antibiotischer Therapie. Mdglich ist die Erkrankung, wenn sie weder nach den oben
genannten Kriterien gesichert noch ausgeschlossen ist und wenn ein Haupt- und ein

Nebenkriterium oder drei Nebenkriterien erfullt sind.
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Tab. 1: Modifizierte Duke-Kriterien zur Diagnose einer infektidsen Endokarditis [74]

Pathologische Kriterien

1. Nachweis von Mikroorganismen durch Gewebekultur oder Histologie im

Klappenpréparat, in einer Vegetation, in einer Vegetation nach Embolisierung oder

in einem intrakardialen Abszess

2. Aktive Endokarditis in der histologischen Untersuchung

Hauptkriterien

1. Positive Blutkulturen:

Typischer Endokarditiserreger (Viridans-Streptokokken, Streptococcus bovis,
HACEK-Gruppe oder ambulant erworbener Staphylococcus aureus oder
Enterokokken ohne Nachweis eines Primarherdes) isoliert aus zwei separat
abgenommenen Blutkulturen

Persistierend positive Blutkulturen definiert als wiederholter Nachweis eines
Endokarditis-relevanten Keimes isoliert aus Blutkulturen in mindestens
zwolfstiindigem Abstand gewonnen oder positiver Keimnachweis aus allen drei
abgenommenen Blutkulturen oder in der Mehrzahl aus mindestens vier Blutkulturen
bei einem Abnahmeintervall von mindestens einer Stunde

Staphylococcus aureus-Bakteriamie

Nachweis von Coxiella burnetii durch einzelne positive Blutkultur oder

Immunglobulin G-Antikérpertiter > 1:800

2. Nachweis einer endokardialen Beteiligung:

Echokardiographie: Oszillierende intrakardiale Vegetationen auf der Herzklappe oder
benachbarter Strukturen, im Regurgitationsbereich insuffizienter Klappen oder auf
implantiertem Material; oder Abszessbildung; oder neue partielle Dehiszenz eines
Klappenersatzes oder neu aufgetretene Klappeninsuffizienz

Aggravierung einer vorbestehenden Klappeninsuffizienz

Nebenkriterien

Préadisponierende Herzerkrankung oder intravendser Drogenmissbrauch

Fieber > 38,0°C

GefalRveranderungen: Arterielle Embolie, septischer Lungeninfarkt, mykotisches
Aneurysma, intrakranielle Blutung, konjunktivale Blutung, Janeway-L&asionen
Immunologische Ph&dnomene: Glomerulonephritis, Osler-Knétchen, Roth-Spots,
Rheumafaktor

Mikrobiologie: Positive Blutkultur, jedoch nicht Ubereinstimmend mit Hauptkriterium

oder serologischer Nachweis einer aktiven Infektion mit einem Endokarditiserreger
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1.6.1 Klinische Manifestation und Laborparameter

Das Kklinische Krankheitsbild der infektiocsen Endokarditis wird gepragt von der
Bakteridmie mit konsekutiver Aktivierung der immunologischen Abwehr, maéglichen
Embolisationen und den Folgen der Zerstérung kardialer Strukturen. Der klinische
Verlauf kann schleichend oder akut bis fulminant sein. Dabei sind die Symptome und
klinischen Befunde unspezifisch und kénnen alle Organsysteme betreffen [65].

Am haufigsten treten Fieber und Schittelfrost auf [50, 51]. Weiterhin wird oft Uber
Allgemeinsymptome  wie  Gewichtsverlust,  Appetitlosigkeit,  Abgeschlagenheit,
Leistungsinsuffizienz, Myalgien und Arthralgien berichtet. Bei fulminanten Verlaufen
kann sich die infektiose Endokarditis mit einer lebensbedrohlichen Schocksymptomatik
manifestieren.

Fuhrt die Endokardinfektion zu einer Klappendestruktion, Abszedierung, Fistelbildung,
Prothesenleckage, Obstruktion, Perikarditis oder Begleitmyokarditis treten mit zeitlich
variabler Dynamik Symptome der Herzinsuffizienz auf. Ein Herzgerausch kann auffallig
werden. Bei Ausbreitung der Entzindung in den Bereich des Reizleitungssystems
besteht ein Risiko fur Herzrhythmusstorungen durch atrioventrikulare Blockierungen.
Embolische Ereignisse treten bei etwa der Halfte aller Falle auf. Klinisch kénnen sich
embolische Ereignisse mit akuten Thorax-, Rucken- oder Abdominalschmerzen, einem
Myokardinfarkt, einer Niereninsuffizienz oder einer neurologischen Symptomatik
manifestieren. Neurologische Komplikationen zeigen etwa 25% der Patienten [78, 79].
Cooper et al. haben in einer aktuellen Studie mit konsequenter Durchfiihrung einer
kranialen Magnetresonanztomographie sogar bei 80% aller Patienten zerebrale
Embolien nachweisen koénnen [80]. Die bakterielle Besiedlung eines durch den
embolischen Verschluss entstandenen Infarktareals kann zur lokalen Abszessbildung
fuhren. Eine seltene Gefal3komplikation stellen mykotische Aneurysmen dar [81]. Sie
entwickeln sich infolge septischer Embolien mit Verschluss der Vasa vasorum oder
durch intraluminare Infektion der Intima im Bereich der Zerebral-, Viszeral- und
Extremitatenarterien und stellen ein Risiko fur Blutungskomplikationen dar.

Selten treten im Rahmen der infektibsen Endokarditis Sehstérungen auf. Eine Embolie
der retinalen Zentralarterie kann zur plotzlichen Erblindung fihren. Weitere mdgliche
Befunde bei der Untersuchung des Augenhintergrundes sind Roth-Flecken (oder Roth
spots) und Cotton-wool-Herde. Roth-Flecken sind umschriebene retinale Blutungen mit
weilem Zentrum und Cotton-wool-Herde entstehen durch Mikroinfarkte der

Netzhautkapillaren.
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Im Ergebnis der im Institut fir Neuropathologie der Charité - Universitdtsmedizin Berlin
durchgefiihrten Untersuchungen bei verstorbenen Endokarditispatienten waren in 2%
der Félle retinale Embolien feststellbar [82].

Durch septische Mikroembolien oder lokal infektgetriggerte Vaskulitis kdnnen sich
kutane Manifestationen wie Petechien am Rumpf, Extremitaten, Nacken, Gaumen und
Konjunktiven, aber auch Osler-Knétchen, Janeway-Lasionen und Splinter-
Hamorrhagien zeigen. Bei den Osler-Kndétchen handelt es sich um
stecknadelkopfgrof3e, haufig sehr schmerzhafte Knétchen rotlicher bis blaulicher Farbe
mit blasserem Zentrum im Bereich der Fingerbeeren, Handflachen und FufRsohlen.
Janeway-Lasionen sind 2 bis 5 mm grof3e schmerzlose roétlich-braune Flecken an
Handflachen und Fuf3sohlen. Splinter-Hamorrhagien finden sich unter Finger- und
Zehenndageln als rétlich-braunliche Streifen.

Als Komplikationen der Rechtsherzendokarditis kdnnen septische Lungenembolien,
Infarktpneumonien, eine hochgradige Insuffizienz der Trikuspidalklappe oder eine
schwere Rechtsherzinsuffizienz auftreten.

Immunreaktionen infolge einer chronischen Antigenstimulation gehen mit unspezifischer
Erh6éhung der Gammaglobuline und der Bildung von Autoantikdrpern und zirkulierenden
Immunkomplexen einher. Die Ablagerung von Immunkomplexen an der glomerularen
Basalmembran kann eine diffuse Glomerulonephritis verursachen. Weiterhin ist eine
Nierenbeteiligung auch durch Niereninfarkte oder eine fokale Glomerulonephritis
(Lohlein-Herdnephritis) moglich. Hinweise einer Nierenbeteiligung sind erhdhte
Retentionswerte, eine Hamaturie und Proteinurie.

In der Labordiagnostik finden sich haufig als Zeichen der Entziindungsreaktion eine
Leukozytose mit Linksverschiebung, eine Erhdhung des C-reaktiven Proteins (CRP),
eine Beschleunigung der Blutsenkung und eine normochrome Andmie. Der
Rheumafaktor kann erhoht sein. In Studien wurden erhéhte proinflammatorische
Zytokine und Lipopolysaccharid-bindende Proteine nachgewiesen [83, 84].

Ein weiterer inflammatorischer Parameter ist das Procalcitonin. In einer 2004
publizierten Metaanalyse von Simon et al. zeigte Procalcitonin bei bakteriellen
Infektionen im Vergleich zum CRP eine hohere Sensitivitdt (88% vs. 75%) und
Spezifitat (81% vs. 67 %). Zusatzlich war Procalcitonin nach dem infektiosen Stimulus
auch friher nachweisbar [85].

Insgesamt haben Laborparameter aber eine grofRere Bedeutung fur Verlaufskontrollen

und Uberwachung der Nierenfunktion.
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1.6.2 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist das entscheidende bildgebende Verfahren und erlaubt eine
Darstellung von Vegetationen ab einer Grol3e von 2 bis 3 mm. AulRerdem kdnnen lokale
Komplikationen wie Abszesse, Perforationen, Fistelbildungen, Pseudoaneurysmen und
paraprothetische Leckagen detektiert sowie die Herzfunktion beurteilt werden. Die
transthorakale Echokardiographie (TTE) hat in der Endokarditis-Diagnostik eine
Sensitivitat von etwa 60 % und ist bei Patienten mit geringer Wahrscheinlichkeit fir eine
Endokarditis als Untersuchungsmethode bei guter  Schallbarkeit  zur
Ausschlussdiagnostik durchaus geeignet und empfohlen.

Bei reduzierter Schallbarkeit, hoher Wahrscheinlichkeit einer Endokarditis oder dem
Verdacht einer Prothesenendokarditis sollte immer unverziglich eine transésophageale
Echokardiographie (TEE) durchgefihrt werden. Diese Methode weist eine Sensitivitat
von 90 bis 100 % auf. Die Spezifitat ist allerdings eingeschrankt, da sonographisch nicht
zwischen infektionsbedingten und nichtinfektiosen Veranderungen unterschieden
werden kann [14, 56, 86].

Einschrankend muss erwéhnt werden, dass der echokardiographische Nachweis von
Vegetationen an Schrittmacherelektroden schwieriger ist, in der Studie von Rundstrém
zeigte sich eine Sensitivitat bei transdsophagealer Bildgebung von lediglich 67 % [87].
Eine negative Echokardiographie bei wahrscheinlicher Endokarditis schlief3t die
Diagnose aber nicht aus, sondern erfordert eine erneute Untersuchung im Abstand von
sieben bis zehn Tagen. Die folgenden Abbildungen zeigen Befunde eigener
Untersuchungen. So sind in den Abbildungen 2 und 4 schon bei transthorakaler

Echokardiographie deutlich Vegetationen erkennbar.
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Abb. 2
Mitralklappenendokarditis.
TTE mit Darstellung einer
grolRen (—) echoreichen
Vegetation im Bereich des
posterioren Mitralsegels
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Die Abbildung 3 zeigt eine paraprothetische Abszesshohle, die erst mit der

transdésophagealen Echokardiographie diagnostiziert wurde.
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Abb. 3
Prothesenendokarditis.
TEE mit Darstellung eines
paravalvularen Abszesses
(—) bei Endokarditis einer
biologischen Prothese in
Sl Aortenposition
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Abb. 4
HSM-Sondenendokarditis.
TTE mit Darstellung groRRer
Vegetationen (—) an der
Elektrode und der
gl Trikuspidalklappe

Die Detektion paravalvularer Abszesse an der Aorten- und Mitralklappe war in der
Untersuchung von Daniel und Mitarbeitern mit einer Sensitivitdt von 87 % und einer
Spezifitat von 95 % bei transésophagealer Echokardiographie moglich [88].

Nicht nur in der Bildgebung, sondern auch fur die Therapieentscheidung,
Verlaufsbeurteilung und Risikostratifizierung ist die Echokardiographie eine wichtige
Untersuchungsmethode. Bereits 1989 wiesen Migge et al. ein 2 bis 3fach erhéhtes
Embolierisiko ab einer Vegetationsgréf3e von 10 mm nach [89]. Die Studie von Hill et al.

zeigte zusatzlich eine weitere Risikozunahme bei mobilen Vegetationen [90].

16



1.6.3 Mikrobiologische Diagnostik

Der Erregernachweis mit Resistenzprifung ist die Voraussetzung einer zielgerichteten
Therapie. Die grampositiven Kokken als héaufigste Endokarditiserreger lassen sich in
konventionellen Blutkulturen nachweisen. Zur Untersuchung von Blutkulturen werden
mindestens drei Blutabnahmen innerhalb von 24 Stunden aus einer peripheren Vene
nach ausreichender Desinfektion und nach Méglichkeit vor Beginn einer antibiotischen
Therapie empfohlen. Bei der Blutentnahme sollen je eine auf Korpertemperatur
gebrachte aerobe und anaerobe Kulturflasche mit 5 bis 10 ml Blut befillt werden. Die
Blutentnahmen kodnnen unabhangig vom Fieberverlauf durchgefuhrt werden. Falls
innerhalb von 48 bis 72 Stunden kein Erregernachweis gelingt, sollte bei anhaltendem
Endokarditis-Verdacht die weitere Erregerdiagnostik mit dem mikrobiologischen Labor
abgesprochen werden.

Allerdings bleiben aber bei etwa 10 bis 30% der Falle die Blutkulturen negativ [91].
Ursachen negativer Blutkulturen kdnnen eine antibiotische Vorbehandlung, Infektionen
mit schwer anzichtbaren oder intrazellularen Erregern oder auch nicht-infektiose
Endokarditiden sein. Zu den schwer anziichtbaren Erregern gehdren die gramnegativen
Bakterien der HACEK-Gruppe, weiterhin Abiotrophia, Anaerobier und Pilze [34, 92]. Fur
die Kultur werden spezielle Nahrmedien mit verlangerten Inkubationszeiten eingesetzt.
Mit Anwendung serologischer und molekularbiologischer Methoden konnten in den
letzten Jahren weitere Erreger bei blutkulturnegativen Endokarditiden identifiziert
werden. Die 2003 und 2005 publizierten Studien von Houpikian und Lamas wiesen bei
Endokarditiden mit negativen Blut- und Gewebekulturen durch zusatzliche serologische
sowie  mikroskopische, kulturelle, histologische oder  molekularbiologische
Untersuchungen des Klappenpraparates am haufigsten Coxiella burnetii und Bartonella
spezies nach [38, 39].

Neben der Blutkulturdiagnostik kénnen bei operativer Behandlung der infektibsen
Endokarditis das Klappenpraparat oder Explantate mikrobiologisch untersucht werden.
Fur die Kultur des Operationspraparates ist die geringe Sensitivitat (34 %) bei hoher
Spezifitat (97 %) zu beachten. Dagegen weisen molekularbiologische Methoden in
aktuellen Studien bei Untersuchungen von exzidiertem Klappengewebe eine Sensitivitat
bis 96 % und eine Spezifitat bis 100 % auf [93, 94].

Mittels PCR-Diagnostik wurde erstmals 1995 von Wendler und Kollegen das
Stabchenbakterium Tropheryma whipplei, welches bisher als Erreger der Whippleschen

Krankheit bekannt war, als Erreger bei kulturnegativer Endokarditis identifiziert [95].
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1.6.4 Histopathologische Diagnostik

Die pathologische und histopathologische Diagnostik zum Nachweis von Vegetationen,
Entzindungsreaktionen und Mikroorganismen, insbesondere bei unsicheren klinischen,
mikrobiologischen und echokardiographischen Befunden, ist der Goldstandard in der
Endokarditisdiagnostik. Pathologische Befunde sind ein Hauptkriterium der Duke-
Klassifikation. Histologische Kriterien zur Differenzierung in definitive, mdgliche oder
ausgeschlossene infektiose Endokarditis wurden 2002 publiziert [96]. Fur die
Erregersuche kdnnen zusatzlich Spezialfarbungen und immunhistologische Techniken

sowie die Elektronenmikroskopie angewendet werden [97, 98].

1.7 Therapie der infektiosen Endokarditis

Die Behandlung der infektiosen Endokarditis mit dem Ziel der vollstandigen Eradikation
der Erreger stellt wie die Diagnostik eine interdisziplinare Herausforderung dar und
basiert auf einer prolongierten Kombinationstherapie mit bakteriziden oder fungiziden
Substanzen. Bei etwa der Halfte der Patienten besteht zusatzlich die Indikation zur
kardiochirurgischen Therapie.

Eine frihzeitig begonnene Therapie grenzt nicht nur die lokale Infektion ein, sondern
reduziert auch das Risiko fir embolische Ereignisse [99]. Aul3erdem sinkt bei bereits
aufgetretenen embolischen Komplikationen das Risiko fir neuerliche Embolien
innerhalb von zwei Behandlungswochen von 13 auf weniger als 1,2 Ereignisse pro 1000
Patiententage [100].

Neben der antimikrobiellen Therapie sollten nach Mdglichkeit vor dem
herzchirurgischen Eingriff extrakardiale infektiose, insbesondere stomatologische Herde
saniert werden. Mitunter sind weitere Prozeduren wie Herzschrittmacherimplantation,
Dialyse oder gefal3chirurgische Eingriffe notwendig.

Bei Herzschrittmacherinfektionen ist unverziglich die komplette Systementfernung
anzustreben.

Empfehlungen zur Pravention, Diagnostik und Therapie der infektiosen Endokarditis
wurden von nationalen, europaischen und amerikanischen kardiologischen
Fachgesellschaften erarbeitet [18, 56, 101].

Aktuell sind derzeit die im Jahr 2009 von einer Arbeitsgruppe der europdaischen
kardiologischen Gesellschaft publizierten Leitlinien zur Pravention, Diagnostik und
Therapie der infektibsen Endokarditis [56].
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1.7.1 Medikamentdse Therapie

Die medikamentdése Therapie der infektiosen Endokarditis umfasst sowohl die
antimikrobielle Medikation wie auch die medikamentose Begleittherapie bei
Herzinsuffizienz, respiratorischer Insuffizienz, eingeschrankter Nierenfunktion oder
starker Schmerzsymptomatik. Eine antibiotische Behandlung sollte grundséatzlich erst
nach mikrobiologischer Erregerdiagnostik begonnen werden. Auf Grund der fehlenden
Vaskularisation des Endothels und der Struktur der Vegetationen konnen die
Mikroorganismen nur durch Diffusion tber den intrakardialen Blutfluss erreicht werden.
Fir eine ausreichende bakterizide Konzentration am Ort der Infektion sollten Antibiotika
ausschlief3lich intravenés in ausreichender Dosierung tber mehrere Wochen appliziert
werden. Bei mangelndem Ansprechen ist die Therapie auch langer durchzufihren. Die
Auswahl und Festlegung der erforderlichen Dosierung zur bakteriziden Wirkung der
eingesetzten Antibiotika orientiert sich an den Ergebnissen der Resistenzprifung und
Bestimmung der minimalen Hemmkonzentration (MHK).

Bei akutem Verlauf, hamodynamischer Instabilitat, Nachweis grof3er Vegetationen oder
Verdacht einer Prothesenendokarditis wird umgehend nach Entnahme von Blutkulturen
mit einer empirischen kalkulierten antimikrobiellen Therapie begonnen, die nach dem zu
erwartenden Erregerspektrum festgelegt wird. Dabei sind die Endokarditislokalisation,
eine vorausgegangene oder bereits begonnene antibiotische Therapie und eventuell
vorhandenes intrakardiales Fremdmaterial zu bertcksichtigen.

Vom Keimspektrum her sind bei der Nativklappenendokarditis und der
Spéatprothesenendokarditis vor allem Methicillin-sensible Staphylococcus aureus-
Stamme, verschiedene Streptokokken-Spezies und Enterococcus faecalis zu erwarten.
Die Fruhprothesenendokarditis wird haufiger von Methicillin-resistenten Staphylococcus
aureus-Stammen, koagulasenegativen Staphylokokken und auch von gramnegativen
Erregern verursacht. In der folgenden Tabelle werden die antimikrobiellen
Therapieempfehlungen fur die haufigsten Endokarditiserreger dargestellt.

In den aktualisierten Empfehlungen zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie
bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft flr
Chemotherapie e.V. kann bei der kalkulierten Therapie und der Staphylokokken-
Endokarditis statt Vancomycin auch Daptomycin (mindestens 6 mg/kg) als
Monotherapie appliziert werden. Die Gabe von Gentamicin bei der Endokarditis nativer
Klappen durch Staphylokokken und Streptokokken wird nur noch optional als
Einmalgabe empfohlen [56, 102].
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Tab. 2: Empfehlungen zur antimikrobiellen Therapie [18, 54, 56, 103]

Erreger Antibiotikum? Tagesdosierung Dauer
Flucloxacillin oder Oxacillin mit | 12 g in 4-6 Dosen i.v. 4-6 Wochen*
Gentamicin? 3 mg/kg Einmalgabe i.v. 3-5 Tage®
Staphylokokken B-Lactam-Allergie, MRSA:
Vancomycin3 30 mg/kg in 2 Dosen i.v. 4-6 Wochen*
mit Gentamicin? 3 mg/kg Einmalgabe i.v. 3-5 Tage®
PVE: zusatzlich Rifampicin 1,2gin 2 Dosen i.v. = 6 Wochen
Ampicillin8 12-24 g in 3-4 Dosen i.v. 4-6 Wochen
\I/Ev:[neirgoekroli(gr?ir::illjlinnd- mit Gentamicin? 3 mg/kg in 3 Dosen i.v. 4-6 Wochen
empfindliche B-Lactam-Allergie:
Streptokokken Vancomycin3 30 mg/kg in 2 Dosen i.v. 6 Wochen
P mit Gentamicin? 3 mg/kg in 3 Dosen i.v. 6 Wochen
Penicillin G oder 12-18 Mio.” IEin 6 ED i.v. 4 Wochen*
Viridans- und Ceftriaxon 2 g Einmalgabe i.v. 4 Wochen
D-Streptokokken mit Gentamicin? 3 mg/kg Einmalgabe i.v. 2 Wochen
b B-Lactam-Allergie:
Vancomycin®6 oder 30 mg/kg in 2 Dosen i.v 4 Wochen
Teicoplanin 400 mg Einmalgabe i.v. 4 Wochen
Nativklappen und Spat-PVE:
Ampicillin-Sulbactam oder 12 g in 4 Dosen i.v. 4-6 Wochen
Amoxicillin-Clavolansaure 12 g in 4 Dosen i.v. 4-6 Wochen
mit Gentamicin? 3 mg/kg in 2-3 Dosen i.v. 4-6 Wochen
B-Lactam-Allergie:
Empirische Therapie Vancomycin® und 30 mg/kg in 2 Dosen i.v. 4-6 Wochen
P P Ciprofloxacin 0,8 g i.v.in 2 Dosen 4-6 Wochen
mit Gentamicin? 3 mg/kg in 2-3 Dosen i.v. 4-6 Wochen
Fruh-PVE:
Vancomycin3 30 mg/kg in 2 Dosen i.v. 6 Wochen
mit Gentamicin? und 30 mg/kg in 2 Dosen i.v. 2 Wochen
Rifampicin 1,2 g in 2 Dosen p.o.
HACEK Ceftriaxon 2 g Einmalgabe i.v. 4 Wochen
Escherichia coli Cefotaxim mit 6-8 g in 3-4 Dosen i.v. > 4 Wochen
Gentamicin 3 mg/kg in 3 Dosen i.v. > 4 Wochen
Erysipelothrix Penicillin G 20 Mio. IE in 4-5 Dosen i.v. 4-6 Wochen
rhusiopathiae B-Lactam-Allergie:
Ciprofloxacin 800 mg in 2 Dosen i.v. 4-6 Wochen
Listeria Ampicillin mit 12-24 g in 3-4 Dosen i.v. 4-6 Wochen
monocytogenes Gentamicin 3 mg/kg in 3 Dosen i.v. 4-6 Wochen
Penicillin G 12 Mio. IE in 4-6 ED i.v. 2 Wochen
Trophervma whioplei mit Streptomycin 1 g Einmalgabe i.v. 2 Wochen
phery PP alternativ Ceftriaxon 2 g Einmalgabe i.v. 2 Wochen
anschlielRend Cotrimoxazol 1 Jahr
Candida-Endokarditis:
Amphotericin B mit 1 mg/kg Einmalgabe i.v. > 6 Wochen
Fungi 5-Flucytosin 150 mg/kg in 3 Dosen i.v. > 6 Wochen
Aspergillus-Endokarditis:
Amphotericin B 1,2 mg/kg Einmalgabe i.v. > 6 Wochen

1 Dosierung unter Bertiicksichtigung der Nierenfunktion (Kontrollen wéchentlich)

2 Monitoring der Gentamicin-Dosierung: Talspiegel < 1 mg/l

8 Vancomycin-Konzentration vor Applikation: Talspiegel 15-20 mg/!

4 Bei Prothesenendokarditis Behandlungsdauer = 6 Wochen
5Bei Prothesenendokarditis Behandlungsdauer 2 Wochen

6 Mit Gentamicin bei zweiwochiger Therapie und PVE
7 Bei relativer Penicillinresistenz (MHK 0,125-2 mg/l) 24 Mio. IE/Tag
8 In Kombination mit Ceftriaxon bei Aminoglykosid-Hochresistenz
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1.7.2 Kardiochirurgische Therapie

Die Indikation zur kardiochirurgischen Therapie bei infektiéser Endokarditis orientiert
sich an verschiedenen Parametern wie Hamodynamik, Infektstatus, Grof3e und
Morphologie der Vegetationen sowie an lokalen und neurologischen Komplikationen.
Hinweise fur ein Therapieversagen sind eine hamodynamische Instabilitéat, eine
plotzliche respiratorische Insuffizienz, das Auftreten von peripheren Embolien oder
eines Schlaganfalls, persistierendes Fieber und ein Nierenversagen.

Die herzchirurgische Therapie umfasst die Herdsanierung durch radikales Debridement
des infizierten Gewebes, die Wiederherstellung der Klappenfunktion durch

Herzklappenersatz oder Rekonstruktion und die Korrektur intrakardialer Defekte.

Tab. 3: Empfehlungen zur chirurgischen Therapie bei infektioser Aorten- und
Mitralklappenendokarditis [18, 56]

1. Herzinsuffizienz
» Schwere akute Klappeninsuffizienz oder -obstruktion mit kardialem Pumpversagen
und/oder Lungenddem
* Fistelbildung und Lungenédem oder Schocksymptomatik
* Schwere akute Klappeninsuffizienz oder -obstruktion und persistierende
Herzinsuffizienz oder echokardiographische Zeichen einer geringen
hamodynamischen Toleranz
» Schwere Aorten- oder Mitralklappeninsuffizienz ohne Herzinsuffizienz
2. Unkontrollierte Infektion
« Infektiose Endokarditis durch schwer therapierbare Erreger
(Methicillinresistente Staphylococcus aureus-Stamme, Pilze)
* Persistierendes Fieber und positive Blutkulturen tber 7-10 Tage
« Lokal unkontrollierte Infektion (Abszedierung, Fistelbildung, grol3e Vegetationen)
3. Pravention embolischer Ereignisse
¢ VegetationsgréfRe > 10 mm und embolische Episoden
¢ VegetationsgrofRe > 10 mm und Pradiktoren eines komplizierten Verlaufs
(Herzinsuffizienz, Abszess, persistierende Infektion)

e VegetationsgréfRe > 15 mm

Nach zerebraler Embolie wird eine Operation innerhalb der ersten 72 Stunden nach
Ausschluss einer Reperfusionsblutung oder nach einem Intervall von zwei bis vier
Wochen empfohlen [104].
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Bei der Endokarditis infizierter Schrittmachersonden ist in der Regel die komplette
Systementfernung notwendig.

Die Operation einer rechtsseitigen infektiocsen Endokarditis sollte bei Infektionen mit
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeroginosa und Pilzen, sowie bei anhaltender
Bakteriamie Uber mehr als 7 Tage, einer VegetationsgroRe tUber 20 mm, destruierter
Trikuspidalklappe mit  hochgradiger Insuffizienz und einer  schweren
Rechtsherzinsuffizienz erwogen werden.

Fur die weitere Planung der postoperativen antimikrobiellen Therapie sind die
mikrobiologischen und histologischen Untersuchungsbefunde des intraoperativ
gewonnenen Klappenmaterials entscheidend. Postoperativ ist fir mindestens zwei
Wochen die Fortsetzung der antibiotischen Therapie erforderlich. Bei intraoperativ
nachgewiesenen Entzindungsherden und/oder Erregernachweis wird eine
Therapiedauer von 4 bis 6 Wochen empfohlen.

Trotz des hohen Stellenwertes der Kardiochirurgie bei der Behandlung der infektiosen
Endokarditis sind Indikation, Operationszeitpunkt und Operationstechnik noch
Fragestellungen aktueller Studien [105-108].

1.8 Endokarditis-Prophylaxe

Das pathophysiologische Konzept einer hauptsachlich durch eine Bakteriamie bei
Endokarddefekten verursachten infektiosen Endokarditis veranlasste die American
Heart Association (AHA) erstmals 1955 zur Publikation von Empfehlungen fir eine
Endokarditis-Prophylaxe mit einer einmaligen Penicillingabe bei Risikopatienten vor
chirurgischen Eingriffen im Mund- und Respirationstrakt [101].

Nach 1955 wurden die AHA-Empfehlungen zur Endokarditisprophylaxe mehrmals
Uberarbeitet, letztmalig 1997 und 2007. Die AHA-Empfehlungen von 2007 beschranken
unter dem Aspekt einer bisher in keiner randomisierten Studie untersuchten
Wirksamkeit der Endokarditisprophylaxe die Empfehlung zur Durchfiihrung nur noch auf
Hochrisikopatienten.

Als Hochrisikopatienten gelten Patienten, bei denen eine Endokarditis mit der héchsten
Inzidenz auftritt und/oder bei denen das hdchste Risiko fur einen schlechten Verlauf
besteht.

Das hochste Risiko mit 2160 Ereignissen pro 100 000 Patientenjahre haben Patienten
nach Herzklappenersatz infolge einer Prothesenendokarditis [16, 21, 109-111].
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Tab. 4: Patienten mit der hochsten Wahrscheinlichkeit eines schweren oder letalen

Verlaufs einer infektiosen Endokarditis [56]

»  Patienten mit Klappenersatz (mechanische und biologische Prothesen)
« Patienten mit rekonstruierten Klappen unter Verwendung von alloprothetischem
Material in den ersten 6 Monaten postoperativ (Endothelialisierung nach 6 Monaten)
*  Patienten mit Uberstandener Endokarditis
*  Patienten mit angeborenen Herzfehlern:
- zyanotische Herzfehler, die nicht oder palliativ mit systemisch-pulmonalem
Shunt operiert sind
- operierte Herzfehler mit Implantation von Conduits (mit oder ohne Klappe)
und residuellen Defekten
- alle operativ oder interventionell unter Verwendung von prothetischem

Material behandelten Herzfehler in den ersten 6 Monaten nach Operation

Auf Grundlage der AHA-Empfehlungen von 2007 wurde im gleichen Jahr von der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK), der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft und 18 weiteren Fachgesellschaften aus Deutschland, Osterreich
und der Schweiz ein Positionspapier erarbeitet [112]. Sie fokussieren eine Antibiotika-
Prophylaxe bei Hochrisikopatienten vor zahnarztlichen Engriffen mit Manipulation an
der Gingiva oder der periapikalen Zahnregion und auf Eingriffe mit Perforation der
oralen Mukosa. Von der Empfehlung zur Endokarditis-Prophylaxe wurden in den
aktuellen Leitlinien gastrointestinale und urogenitale Prozeduren an nicht infizierten
Geweben ausgeschlossen.

Zur Prophylaxe wird die Einnahme von 2 g Amoxicillin oral oder 2 g Ampicillin i.v. und
bei einer Allergie von 600 mg Clindamycin oral oder i.v. 30 bis 60 Minuten vor dem
Eingriff empfohlen.

Bei allen herz- und gefal3chirurgischen Eingriffen mit Verwendung von Fremdmaterial
sowie bei Implantation,  Systemaufristung oder  Aggregatwechsel von
Herzschrittmachern oder Defibrillatoren wird eine Prophylaxe mit einem
Staphylokokken-wirksamen Antibiotikum empfohlen. Risikopatienten sollen auch bei
Eingriffen an infizierten Geweben antibiotisch entsprechend organtypischer Erreger
behandelt werden.

Die aktuellen Empfehlungen betonen ausdricklich die Bedeutung einer guten
Mundhygiene einschliel3lich regelmaRiger zahnarztlicher Kontrollen. Weiterhin wird bei

Risikopatienten vor Tatowierungen und Piercing-Prozeduren gewarnt.
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2 Ziele der Arbeit

Die infektiose Endokarditis ist trotz Weiterentwicklungen von diagnostischen Methoden,
antimikrobiellen Substanzen und kardiochirurgischen Verfahren seit Jahrzehnten eine

Erkrankung mit hohem Letalitatsrisiko.

Mit einer retrospektiven unizentrischen Analyse aller im Zeitraum von 2004 bis 2008 auf
Grund einer infektiossen Endokarditis im Herzzentrum Cottbus operierten Patienten
sollen sowohl Daten zum aktuellen Stand der Erkrankung als auch Faktoren zur
Verbesserung der klinischen Prognose und Patientenversorgung evaluiert werden.
Nach den Vertffentlichungen der letzten Jahre wurde in bisherigen Studien bei
ausschlief3lich kardiochirurgisch behandelten Patienten mit infektioser Endokarditis das
Erkrankungsalter weniger beriicksichtigt.

Es soll daher neben einer Bestandsaufnahme mit den erhobenen Daten untersucht
werden, ob hinsichtlich klinischer Manifestation, Endokarditislokalisation, Pradisposition,
Erregerspektrum und Verlauf Unterschiede zwischen jungeren und alteren Patienten
bestehen und ob Risikofaktoren fur die Hospitalletalitét feststellbar sind.

Weitere Fragen sind die MRSA- und Pilzinfektionsraten, der Anteil Fremdmaterial-
assoziierter Infektionen und die Prasenz intravends Drogenabhangiger und HIV-
Infizierter in unserem Patientenkollektiv.

Entsprechend der seit Jahren von nationalen und internationalen Fachgesellschaften
publizierten Leitlinien zur antimikrobiellen Therapie der infektiosen Endokarditis wird

deren Umsetzung Uberpruft.

In der abschlieRenden Diskussion werden die Ergebnisse der aktuellen Literatur

gegenubergestellt.

Die erhobenen Daten stellen eine Grundlage fur eine langfristig angelegte

Dokumentation und Analyse von infektiosen Endokarditiden in unserer Klinik dar.
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3 Material und Methoden

3.1 Erhebung der Daten

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen eines retrospektiven Registers aus
Krankenakten des Herzzentrums Cottbus fur alle Patienten mit kardiochirurgischer
Therapie einer infektiosen Endokarditis im Zeitraum vom 01.01.2004 bis 31.12.2008.
Zunachst wurden alle Entlassungsberichte von herzchirurgischen Patienten fur diesen
Zeitraum nach den Diagnosen infektiose Endokarditis, Prothesenendokarditis und
Schrittmachersysteminfektion durch Abfrage im Krankenhausinformationssystem der
Klinik Gberpruft.

Im Ergebnis dieser Suche ergaben sich insgesamt 197 potentielle Endokarditis-Falle mit
anschlieRBender Anforderung der Krankenakten aus dem Archiv.

Nach Durchsicht der Krankenakten hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien
konnten 166 Falle akzeptiert werden.

Zur Erfassung der Parameter wurde eine Datenbank mit Exeltabellen erstellt.

Eine weitere Datenerfassung erfolgte im Intervall zur Frage des postoperativen Verlaufs
im Ergebnis von telefonischen Anfragen bei der Hausarztpraxis, personlich beim

Patienten, seinen Angehdrigen oder der zustandigen Krankenkasse.

3.2  Ein- und Ausschlusskriterien

Entscheidend fur die Erfassung in der Datenbank war der Nachweis einer infektidsen
Endokarditis mit einer kardiochirurgischen Therapie im Zeitraum vom 01.01.2004 bis
31.12.2008 im Herzzentrum Cottbus. Die Befundsicherung erfolgte entsprechend
modifizierter Duke-Kriterien (vgl. Tab. 1, Seite 12). Dabei wurden praoperativ die
Hauptkriterien (positive Blutkulturen und echokardiographische Endokarditiszeichen)
sowie die Nebenkriterien (kardiale Pradisposition, Fieber, vaskuldre Befunde und
immunologische Phanomene, mikrobiologische und serologische Befunde) Uberpruft
und die durch Operation, Histologie oder Sektion erhobenen pathologischen Kriterien
erfasst.

Die Diagnose galt als gesichert bei Vorliegen eines pathologischen Kriteriums, von zwei
Hauptkriterien, einem Haupt- und mindestens 3 Nebenkriterien oder von funf
Nebenkriterien.

Ausgeschlossen wurden Falle mit nicht-infektioser Endokarditis und Patienten, die zur
Operation in das Deutsche Herzzentrum Berlin verlegt wurden oder eine konservativ-

medikamentdse Therapie erhielten.
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3.3

Datenbank

Fur die Datenbank wurden folgende Parametern erfasst:

Patientendaten: Alter zum Zeitpunkt der Operation, Geschlecht, Adresse,

Hausarzt, Angehorige, Krankenkasse, Telefon

Erstversorgende Fachabteilung

Zur stationaren Aufnahme fihrende Symptome und Befunde

Dauer der Beschwerden bis zur stationaren Aufnahme in Tagen

Im Krankenhaus: Dauer bis zur Diagnosestellung in Tagen

Laborbefunde bei stationarer Erstuntersuchung: Hamoglobin, Leukozyten und

C-reaktives Protein

Praoperativer Echokardiographiebefund

Préaoperative Blutkulturbefunde

Endokarditislokalisation

Praoperative leitliniengerechte antibiotische Therapie

Pradisponierende Faktoren:

- Bekannte kardiale Grunderkrankung, implantiertes Schrittmachersystem

- Sanierungsbedurftiger Zahnstatus

- Innerhalb der letzten 6 Monate durchgefiihrte Operationen

- HSM- und ICD-Eingriffe (bei Systeminfektionen unmittelbar nach
Erstimplantation und bis 12 Monate zurtickliegende Revisionseingriffe)

- Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Infekte,
Lungen- und Darmerkrankungen, Alkoholismus, Tumore, implantierte
Kathetersysteme)

Operationsindikation und Dringlichkeit

Intraoperative Befunde (Abszedierung, Fistel, bei Schrittmacherinfektionen

Beteiligung rechtskardialer Strukturen)

Mikrobiologische Befunde Operationspraparat

Histologische Untersuchungsergebnisse

Postoperativer Verlauf und Komplikationen bis zum Entlassungstag

Perioperative leitliniengerechte antibiotische Therapie

Dauer des postoperativen Aufenthaltes in Tagen

Bei Verstorbenen Obduktionsergebnis

Status lebend oder verstorben bis 3. postoperatives Jahr
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3.4 Erhebungsinstrumente

Fur die Verarbeitung der Daten und speziell zur Vorbereitung auf einen Import in das
SPSS-Statistik-Programm fur Windows, Version 18.0 (SPSS Inc., U.S.A.), kam das
Tabellen-Bearbeitungsprogramm Microsoft® Excel 2002 zum Einsatz.

Die Darstellung der kontinuierlichen Variablen erfolgte als Mittelwerte und Mediane. Als
StreumalRe wurden die Standardabweichungen und Quartile gewahlt.

Die metrischen Parameter wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test hinsichtlich ihrer
Normalverteilung Uberprift. Die getesteten Variablen wiesen durchgehend keine
Normalverteilung auf (Kolmogorov-Smirnov-Test: p <0,05). Bei den Vergleichen der
Stichproben wurden daher nichtparametrische Tests fir nicht normal verteilte
Stichproben herangezogen.

Beim Vergleich von zwei unabh&ngigen, nicht normal verteilten Stichproben wurde der
Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Die kategorialen Daten wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, bzw. des exakten
Tests nach Fischer ausgewertet. Bei Verwendung des Chi-Quadrat-Tests wurden die
erforderlichen Testvoraussetzungen erfillt, so dass bei den meisten Tests weniger als
20 Prozent der erwarteten Haufigkeit kleiner 5 war.

Bei allen durchgefuhrten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanzprifung, wobei fur
alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde.
Zur grafischen Darstellung wurden Kreis- und Balkendiagramme, Tabellen und Boxplots
mit SPSS erstellt.

Die Veranschaulichung der Mediane und Quartilsabstédnde erfolgte dabei mit Boxplots.
Wahrend in den Boxen der Median sowie die 25. bis 75. Perzentile aufgetragen sind,
entsprechen die T-Balken dem kleinsten und gréf3ten Wert, sofern diese keine
Ausreil3er bzw. Extremwerte sind. Die Ausreil3er sind dabei Werte, die zwischen 1 % bis
3 Boxlangen auf3erhalb der Box liegen, diese sind in den Grafiken als kleine Kreise
dargestellt.

Kategorisierte Daten wurden mit Hilfe von einfachen und gruppierten Balken- sowie
Kreisdiagrammen dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenerfassung

Im Zeitraum vom 01.01.2004 bis 31.12.2008 wurden im Herzzentrum Cottbus
insgesamt 6786 Operationen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durchfihrt,
darunter waren 166 Patienten mit der Diagnose einer infektiosen Endokarditis. Der
Anteil der herzchirurgischen Eingriffe zur Behandlung der infektiosen Endokarditis
betrug in diesem Zeitraum somit 2,4%. Die herzchirurgische Therapie umfasste den
Klappenersatz, die Herzklappenrekonstruktion und die Entfernung von Fremdmaterial.
Bei 162 Patienten wurde die Diagnose einer infektiosen Endokarditis praoperativ

gestellt, bei vier Patienten war es ein intraoperativer Zufallsbefund.

4.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Als Stichtag fur die Altersbestimmung der Patienten galt das Alter zum Zeitpunkt der
herzchirurgischen  Operation. Das mittlere Erkrankungsalter der gesamten
Studiengruppe betragt 63 + 12 (21- 89) Jahre mit einem Median von 65 Jahren.
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Abb. 5: Altersverteilung aller Patienten

Von allen 166 Patienten waren 129 mannlich (78 %), das Verhaltnis Manner zu Frauen

betrug in der gesamten Studiengruppe 3,5 : 1.
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4.1.2 Gruppierung der Patienten

Nach dem ermittelten Alters-Median-Wert von 65 Jahren wurden die Patienten in zwei
Altersgruppen eingeteilt.

Der Gruppe 1 mit Alter < 65 Jahre konnten 84 Patienten zugeordnet werden und der
Gruppe 2 mit Alter > 65 Jahre 82 Patienten. Die folgende Tabelle zeigt die Anzahl und

Geschlechtsverteilung beider Altersgruppen.

Tab. 5: Anzahl und Geschlechtsverteilung beider Altersgruppen

Gruppe 1 Gruppe 2
Alter < 65 Jahre Alter > 65 Jahre
Anzahl der Patienten 84 82
Manner 72 57
Frauen 12 25
Manner : Frauen 6:1 23:1

In Gruppe 1 Uberwiegen die mannlichen Patienten deutlich und haben einen Anteil von
etwa 85%. Der Anteil méannlicher Patienten reduziert sich in Gruppe 2 auf 70%. Im
Vergleich der geschlechtshezogenen Altersverteilung haben sich in Gruppe 2 die
Fallzahlen der Frauen im Vergleich zu Gruppe 1 mehr als verdoppelt und bei den

Mannern dagegen um etwa 20 % vermindert.

4.2  Endokarditislokalisation

4.2.1 Studiengruppe gesamt

In der gesamten Studiengruppe wiesen 113 Patienten (68%) einen Befall nativer
Herzklappen und 53 Patienten eine Fremdmaterial-assoziierte Endokarditis (32 %) auf.
Bei alleiniger Betrachtung von Endokarditiden nativer Herzklappen zeigte sich bei etwa
zwei Drittel (n =79, 70%) eine Aortenklappenbeteiligung. Lediglich ein Patient hatte
eine isolierte Endokarditis der Trikuspidalklappe. Bei keinem Patienten wurde eine
Endokarditis der Pulmonalklappe oder anderer Endokardstrukturen diagnostiziert.

Von den Fremdmaterial-assoziierten Endokarditiden hatten 26 Patienten eine
Prothesenendokarditis und 27 Patienten eine HSM- oder ICD-Systeminfektion.

Bei Infektionen von HSM- und ICD-Systemen fanden sich intraoperativ bei fast der
Halfte der Patienten (48%) Vegetationen an der Trikuspidalklappe, der rechten
Vorhofwand, im rechten Ventrikel oder Perforationen der Trikuspidalsegel.
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Von den 26 Patienten mit einer Prothesenendokarditis wiesen etwa ein Drittel der
Patienten (n = 8), alle mit implantierter biologischer Aortenklappenprothese, eine Frih-
Prothesenendokarditis mit einer Manifestation von zwei bis sechs Monaten nach
Implantation auf. Ungefahr zwei Drittel der Patienten hatten eine Spat-
Prothesenendokarditis.

Die Prothesen waren bei 22 Patienten (85%) in Aortenklappenposition, bei zwei
Patienten in Mitralklappenposition. Zwei Patienten hatten eine
Doppelklappenprothesenendokarditis nach Aorten- und Mitralklappenersatz. Von allen
26 Patienten waren 17 Patienten Trager biologischer Herzklappenprothesen.

Die Endokarditislokalisation der gesamten Studiengruppe ist in folgender Abbildung

dargestellt.

B Aortenklappe

O Mitralklappe

O Aorten-/Mitralklappe
M Trikuspidalklappe
OHSM/ICD
OProthese

1%

Abb. 6: Endokarditislokalisation gesamte Studiengruppe

4.2.2 Endokarditislokalisation beider Altersgruppen

Bei differenzierter Betrachtung der Endokarditislokalisation beider Altersgruppen zeigte
sich in Gruppe 1 bei 62 Patienten (74 %) ein Befall nativer Herzklappen und bei 22
Patienten (26 %) eine Fremdmaterial-assoziierte Endokarditis.

In Gruppe 2 waren bei 51 Patienten (62%) native Herzklappen betroffen und 31
Patienten (38 %) hatten eine Fremdmaterial-assoziierte Endokarditis. Etwa jeder flinfte

Patient wies in Gruppe 2 eine ICD- oder Herzschrittmachersysteminfektion auf.
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Eine Gegenuberstellung der Endokarditislokalisation beider Altersgruppen zeigt die
folgende Abbildung. Am haufigsten trat in beiden Gruppen eine infektibse Endokarditis
der nativen Aortenklappe bei etwa einem Drittel der Patienten auf.

Statistisch besteht zwischen beiden Altersgruppen beziglich der
Endokarditislokalisation kein Unterschied (p = 0,221).

Alter £ 65 Jahre Alter > 65 Jahre

| Aortenklappe O Mitralklappe O Aorten-/Mitralklappe
B Trikuspidalklappe  OHSM/ICD O Prothese

Abb. 7: Endokarditislokalisation beider Altersgruppen

4.3 Pradisposition

Eine bestehende Pradisposition wurde nach den Kriterien Bakteriamie, kardiale
Grunderkrankung sowie Erkrankungen mit Resistenzminderung analysiert.

In der Studiengruppe wiesen 163 Patienten (98 %) mindestens eine Pradisposition auf.
Bei den drei Patienten ohne Angabe einer mdglichen Pradisposition handelte es sich
um zwei Notfallpatienten ohne Moglichkeit einer umfassenden Anamneseerhebung und
Fokussuche sowie um einen Patienten mit einer Endokarditis durch Streptococcus
bovis ohne Durchfiihrung einer weiterfiihrenden gastroenterologischen Diagnostik.

Bei 114 Patienten (69%) waren mindestens zwei pradisponierende Faktoren

festzustellen. Drei positive Kriterien wiesen 24 Patienten (14 %) auf.
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4.3.1 Pradisposition Bakteriamie

Bei 120 Patienten (72%) war fur die Bakteriamie eine mogliche Eintrittspforte
festzustellen, die genauen Zahlen sind in Tabelle 6 aufgefuhrt. Am haufigsten fand sich
bei einem Drittel in der jingeren Altersgruppe und bei einem Viertel in der gesamten
Studiengruppe ein sanierungsbedurftiger Zahnstatus. Diese Befunde bezogen sich auf
alle unmittelbar perioperativ erhobenen stomatologischen oder kieferchirurgischen
Untersuchungsergebnisse.

In einer Haufigkeit von jeweils 10 % waren Operationen, Kolonerkrankungen oder HSM-
und ICD-Eingriffe anamnestisch eruierbar. Bakteridmien durch Operationen waren bei
solchen Eingriffen anzunehmen, die im Zeitraum von bis zu 6 Monaten vor dem
endokarditischen Krankheitsgeschehen durchgefiuihrt wurden. Es handelte sich um
gynékologische  Eingriffe, transurethrale  Prostataresektionen, endoskopische
Polypabtragungen, eine Cholezystektomie und eine Gefal3operation.

Unter der Kategorie chronische Wunden wurden Befunde wie Dekubitalulcera, Anus
praeter, Erysipel, Glutealabszess, Gangran, Bauchnabelpiercing und Intertrigo
zusammengefasst. Zur Kategorie Kathetersysteme gehdren vorhandene Portsysteme,
PEG-Sonden, zentrale Venen- und Dialysekatheter.

Kolonerkrankungen schlieRen Befunde mit Divertikulose, Divertikulitis, Polypen und
Adenome ein.

Eine berufsbedingte Infektion durch Tatigkeit in einer Abfallentsorgungsanlage ist mit
hoher Wahrscheinlichkeit die Ursache einer Erysipelothrix rhusiopathiae-Endokarditis.

Zu Infekten gehoren Befunde von Tonsillitis, Bronchitis und Spondylodiszitis.

Tab. 6: Pradisposition Bakteriamie

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%)
Keine 46 (27,7) 20 (23,8) 26 (31,7)
Sanierungsbedurfiger Zahnstatus 39 (23,5) 29 (34,5) 10 (12,2)
Chronische Wunden 11 (6,6) 2(2,4) 9 (11,0)
Operationen 16 (9,6) 9 (10,7) 7 (8,5)
Infekte 10 (6,0) 7(8,3) 3(3,6)
Kathetersysteme 6 (3,6) 2(2,4) 4 (4,9)
Kolonerkrankungen 19 (11,4) 8(9,5) 11 (13,4)
Berufliche Exposition 1 (0,6) 1(1,2) 0(0)
Herzschrittmachereingriffe 18 (10,8) 6 (7,2) 12 (14,6)
Gesamt 166 (100,0) | 84 (100,0) | 82 (100,0)




4.3.2 Kardiale Pradisposition

Eine kardiale Pradisposition wiesen fast die Halfte aller Patienten (n = 73, 44 %) auf. Es
handelte sich um bereits bekannte degenerative, rheumatische oder angeborene
Herzklappenerkrankungen wie Aortenklappenstenosen, Mitralklappenprolaps oder
bikuspide Aortenklappen. AulRerdem wurden Vorhofseptumdefekte, ein Zustand nach
operierter Aortenisthmusstenose, vorhandene HSM- oder ICD-Systeme, implantierte
Herzklappenprothesen und Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie sowie mit operativ

oder interventionell behandelter koronarer Herzerkrankung erfasst.

Tab. 7: Pradisposition kardiale Erkrankungen

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%)
keine 93 (56,0) 50 (59,5) 43 (52,5)
Vitium 27 (16,3) 12 (14,3) 15 (18,4)
Operiertes Vitium 25 (15,1) 13 (15,5) 12 (14,6)
Schrittmachersystem 5 (3,0) 2(2,4) 3 (3,6)
Vitium und Schrittmachersystem 4(2,4) 2(2,4) 2(2,4)
Operiertes Vitium und Schrittmachersystem 3(1,8) 1(1,2) 2(2,4)
Dilatative Kardiomyopathie 5(3,0) 2(2,4) 3(3,6)
Koronare Herzerkrankung 4(2,4) 2(2,4) 2(2,4)
Gesamt 166 (100,0) 84 (100,0) 82 (100,0)

Die Ergebnisse zeigen in beiden Altersgruppen eine annahernd gleiche Anzahl kardialer
Pradispositionen, jeweils etwa ein Drittel der Patienten hatte ein bekanntes oder

operiertes Vitium.

4.3.3 Nichtkardiale Pradisposition
Eine nichtkardiale Pradisposition besteht im Rahmen von Erkrankungen mit

Resistenzminderung. Dazu wurden maligne Erkrankungen wie Karzinome,

myelodysplastische Syndrome und Lymphome, immunsuppressive Dauerbehandlungen
mit Kortikoiden und/oder Methotrexat und chronische Erkrankungen wie Diabetes
mellitus,  Niereninsuffizienz,  obstruktive

Lungenerkrankung, Lebererkrankung

einschlie3lich Leberzirrhose, Alkoholismus und HIV-Infektion erfasst. Bei einem
Patienten bestand eine nichtkardiale Pradisposition infolge Splenektomie. Insgesamt
wiesen 105 Patienten (63%) diese Pradisposition auf. In der jingeren Altersgruppe
hatte annéhernd die Halfte der Patienten, in der alteren Altersgruppe etwa zwei Drittel

eine Erkrankung mit Resistenzminderung.
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Etwa gleich haufig mit fast 10% waren in beiden Altersgruppen Patienten mit
Tumorleiden. Dagegen zeigten sich deutliche Unterschiede bei den Komorbiditaten
Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz. In Gruppe 2 waren etwa ein Drittel der
Patienten Diabetiker, ungefahr 40% waren niereninsuffizient und beide Erkrankungen
hatte jeder Finfte. In Gruppe 1 bestand bei fast jedem Finften eine Niereninsuffizienz
und bei je 10% der Falle ein Diabetes mellitus und ein Alkoholabusus. Eine Patientin

hatte eine bereits bekannte HIV-Infektion.

Tab. 8: Pradisposition Erkrankungen mit Resistenzminderung

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) = Anzahl (%) | Anzahl (%)
keine 61 (36,7) 38 (45,2) 23 (28,0)
Tumorleiden 15 (9,0) 7(8,3) 8(9,8)
Immunsuppression 9 (5,4) 5(5,9) 4 (4,9)
Diabetes mellitus 12 (7,2) 2(2,4) 10 (12,2)
Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz 24 (14,5) 8 (9,5) 16 (19,5)
Niereninsuffizienz 18 (10.8) 7(8,3) 11 (13,4)
Niereninsuffizienz und COPD 5(3,0) 0 (0) 5(6,1)
COPD 5 (3,0) 3(3,6) 2(2,4)
Alkoholabusus 11 (6,6) 9 (10,7) 2(2,4)
chronische Lebererkrankungen 3(1,8) 3(3,6) 0 (0)
Leberzirrhose und Niereninsuffizienz 2(1,2) 1(1,2) 1(1,2)
HIV-Infektion 1 (0,6) 1(1,2) 0(0)
Gesamt 166 (100,0) | 84 (100,0) | 82 (100,0)

4.4  Klinische Manifestation

4.4.1 Diagnostische Latenz

Die diagnostische Latenz wurde in zwei Zeitintervallen erfasst, erstens die prastationare
oder ambulante diagnostische Latenz vom Beginn der ersten Beschwerden bis zum
Tag der stationaren Aufnahme und zweitens die stationare diagnostische Latenz vom
Tag der Aufnahme bis zur Diagnosestellung.

Fur die ambulante diagnostische Latenz konnte bei Verfluigbarkeit von insgesamt 154
Patientendaten ein Mittelwert von 57,08 Tagen (+ 85,65, Median 28 Tage) ermittelt
werden. Der Hochstwert von 720 Tagen wurde bei einem 86-Jahrigen Patienten mit
rezidivierenden Fieberschilben infolge Schrittmachersysteminfektion festgestellt. Die
stationére diagnostische Latenz betrug bei den 162 praoperativ diagnostizierten Fallen
im Mittel 8,74 £ 8,32 Tage und im Median 6 Tage. Bis zur Diagnosestellung dauerte es

nach stationarer Aufnahme bei 33 Patienten mehr als zwei Wochen.
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Das langste stationdre diagnostische Intervall wiesen zwei Patienten von je 45 und 46

Tagen mit einer schweren Fremdmaterial-assoziierten Endokarditis auf.

Tab. 9: Diagnostische Latenz beider Altersgruppen

Gruppe 1 Gruppe 2

(n=284) (n=82)
Prastationar
Gultig (Anzahl) 81 73
Mittelwert (Tage) 57,45 (+ 85,53) 57,39 (+ 85,57)
Median (Tage) 28 28
Stationar
Gultig (Anzahl) 84 78
Mittelwert (Tage) 8,62 (+ 8,916) 8,75 (+ 8,320)
Median (Tage) 6 6

Bei Vergleich beider Altersgruppen zeigen sich identische Zeitintervalle der
diagnostischen prastationdren und stationaren Latenz.
Der Mittelwert der diagnostischen Latenz betragt im gesamten Patientenkollektiv als

auch in beiden Altersgruppen 66,1 Tage mit einem Median von 34 Tagen.

4.4.2 Fuhrende Symptome

In der gesamten Studiengruppe traten bei 125 Patienten (75 %) Fieber und Schuttelfrost
auf. Ein reduziertes Allgemeinbefinden mit Abgeschlagenheit, Schwache und Mudigkeit
gaben 54 Patienten (32%) an. Uber Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit und Ubelkeit
berichteten 44 Patienten (26 %). Fast die Halfte (46%) hatte klinische Zeichen einer
Herzinsuffizienz. Uber Schmerzen klagten 44 Patienten (26 %). Es handelte sich um
Thoraxschmerzen (n=16,10%), Rickenschmerzen (n=16,10%), Arthralgien
(n =9, 5%) und bei drei Patienten (2%) um abdominelle Schmerzen.

Embolische Ereignisse hatten 43 Patienten (26 %), wovon 34 Patienten apoplektiforme
Symptome aufwiesen (20 %). Eine Koronararterienembolie trat in einem Fall auf (0,6 %).
Bei zwei Patienten (1,2%) wurden Extremitdtenembolien diagnostiziert. Milz- und
Niereninfarkte zeigten sich bei 6 Patienten (4 %).

Von insgesamt 34 Fallen mit apoplektiformer Symptomatik wurden bei 31 Patienten
Hirnischamien nachgewiesen, drei Patienten hatten eine Hirnblutung.

Der diagnosefiihrende Befund eines neu aufgetretenen Herzgerausches wurde lediglich

bei einem Patienten dokumentiert.
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Die stationdre Erstversorgung erfolgte bei 95% der Patienten in medizinischen
Abteilungen von Krankenhdusern der Grund- und Regelversorgung. Insgesamt funf
Patienten wurden in eine neurologische Fachabteilung eingewiesen. Ein Patient kam
direkt aus der Ambulanz nach echokardiographischer Diagnosestellung einer
hochgradigen Aortenklappeninsuffizienz in das Herzzentrum. Ein weiterer Patient wurde
zuerst in der HNO-Abteilung des Heimatkrankenhauses behandelt. Bei zwei Patienten

trat die Symptomatik erst wahrend einer stationdren Behandlung auf.

Tab. 10: Klinische Manifestation im Altersgruppenvergleich

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%)
Fieber/Schittelfrost 125 (75,3) 66 (78,6) 59 (72,0)
Reduzierter Allgemeinzustand 54 (32,5) 28 (33,3) 26 (31,7)
Gewichtsverlust/Appetitlosigkeit/Nausea 44 (26,5) 20 (23,8) 24 (29,3)
Herzinsuffizienz 77 (46,4) 48 (62,3) 29 (37,7)
Embolische Ereignisse 43 (25,9) 22 (26,2) 21 (25,6)
Schmerzen 44 (26,4) 24 (28,6) 20 (24,4)

Der Altersgruppenvergleich zeigt, dass bei jingeren Patienten signifikant haufiger eine
Herzinsuffizienz-Symptomatik aufgetreten ist (p = 0,005). Fur die Symptomkomplexe
Fieber/Schuttelfrost (p =0,370), reduzierter  Allgemeinzustand (p =0,869),
Gewichtsverlust (p = 0,483), Embolie (p =0,912) und Schmerzen (p = 0,951) bestehen
keine Unterschiede.

4.4.3 Laborparameter

Erfasst wurden die Werte fur Hamoglobin, Leukozyten und C-reaktives Protein (CRP)
zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme in der zuweisenden bzw. erstversorgenden
Klinik.

4.4.3.1 Hamoglobin

Hamoglobinwerte wurden fir 163 Patienten dbermittelt. Unter Beachtung
unterschiedlicher Normbereiche von Hamoglobin fur Frauen von 7,5-9,9 mmol/l und fir
Manner von 8,7-11,2 mmol/l konnte fur die gesamte Studiengruppe eine Anamie bei
136 Patienten (83 %) nachgewiesen werden.

In Gruppe 1 mit Alter < 65 Jahre hatten 67 Patienten (81 %) eine Anamie, in Gruppe 2
mit Alter > 65 Jahre waren es 69 Patienten (86 %).
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Tab. 11: Altersgruppenvergleich der Hamoglobinwerte (mmol/l)

Gruppe 1 Gruppe 2

(n=84) (n=82)
Frauen
Gultig (Anzahl) 12 24
Mittelwert (mmol/l) 6,982 (+ 1,227) 6,975 (x 1,245)
Median (mmol/l) 6,95 6,90
Manner
Giltig (Anzahl) 71 56
Mittelwert (mmol/l) 6,991 (+ 1,221) 7,001 (+ 1,226)
Median (mmol/l) 6,90 6,92

Zwischen beiden Altersgruppen ergab sich statistisch kein Unterschied (p = 0,132).

4.4.3.2 Leukozyten

Von 161 Fallen war die Beurteilung der Leukozyten moglich. Unter Bertcksichtigung

der Normbereiche fur Leukozyten bei Erwachsenen von 4,4-11,3 Gpt/l hatten etwa die

Halfte der Patienten (n =82, 51%) eine Leukozytose. Im Gesamtkollektiv lag der
Mittelwert bei 12,15 Gpt/l + 5,523 (2,2 bis 35,0 Gpt/l) und der Median bei 11,60 Gpt/l.

Tab. 12: Leukozyten im Altersgruppenvergleich

Gruppe 1 Gruppe 2

(n=84) (n=82)
Glltig (Anzahl) 82 79
Mittelwert (Gpt/l) 11,46 (+ 5,182) 12,87 (x 5,801)
Median (Gpt/l) 10,70 12,50

Eine Leukozytose wiesen in der jingeren Gruppe 37 Patienten (45%) und in der alteren

Gruppe 45 Patienten (57 %) auf. Zwischen beiden Gruppen besteht statistisch kein

Unterschied (p = 0,115).

4.4.3.3 C-reaktives Protein

CRP-Werte lagen von 164 Patienten vor. Erhohte Werte (Normbereich <5,0 mg/l)

hatten 162 Patienten (98%), dabei wiesen drei von vier Patienten deutliche CRP-

Erh6hungen von tber 50,0 mg/l auf.

In Gruppe 1 waren die Werte bei allen Patienten erhéht, in Gruppe 2 bei 77 Patienten
(95%). Der Mittelwert im Gesamtkollektiv betrug 106,6 mg/l £ 83,2 (3,0-489,0) und im

Median 84,0 mg/l.
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Tab. 13: C-reaktives Protein beider Altersgruppen

Gruppe 1 Gruppe 2

(n=284) (n=82)
Gultig (Anzahl) 83 81
Mittelwert (mg/l) 107,463 (z 88,227) 105,731 (+ 78,224)
Median (mg/l) 77,0 86,0

Statistisch besteht bei diesem Laborparameter im Altersgruppenvergleich ebenfalls kein

Unterschied (p = 0,772).

4.5 Praoperative Erregerdiagnostik

Im Gesamtkollektiv wurde bei 145 Patienten (87 %) eine préaoperative Diagnostik von

Blutkulturen veranlasst. In 124 Fallen gelang der kulturelle Erregernachweis. Davon

ergab die Differenzierung bei 119 Patienten grampositive Kokken. Die Ergebnisse der

praoperativen Blutkulturdiagnostik sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tab. 14: Erregerdifferenzierung praoperative Blutkulturen

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%)
Keine Blutkulturdiagnostik 21 (12,6) 11 (13,1) 10 (12,2)
Kein Erregernachweis 21 (12,6) 12 (14,3) 9 (11,0)
Staphylokokken
Staphylococcus aureus 20 (12,1) 8 (9,5) 12 (14,7)
MRSA 4(2,4) 1(1,2) 3(3,6)
Koagulasenegative Staphylokokken (CNS) 24 (14,5) 10 (11,9) 14 (17,1)
Streptokokken
Viridans-Streptokokken 24 (14,5) 15 (17,8) 9 (11,0)
Streptococcus bovis 20 (12,1) 13 (15,5) 7 (8,5)
Streptococcus pneumoniae 1(0,6) 0 1(1,2)
B-hamolysierende Streptokokken 1 (0,6) 1(1,2) 0
Enterokokken
Enterococcus faecalis 22 (13,2) 10 (11,9) 12 (14,7)
Enterococcus faecium 2(1,2) 0 2(2,4)
Grampositive Kokken ohne Differenzierung 1 (0,6) 0 1(1,2)
Grampositive Stabchen
Erysipelothrix rhusiopathiae 1 (0,6) 1(1,2) 0
Gramnegative Stabchen
Escherichia coli 3(1,8) 2(2,4) 1(1,2)
Bacteroides fragilis 1(0,6) 0 1(1,2)
Gesamt 166 (100,0) 84 (100,0) 82 (100,0)
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4.6 Praoperative antibiotische Therapie

Eine antibiotische Behandlung nach den giltigen Therapieleitlinien wurde in den
zuweisenden Kliniken bei Feststellung einer infektiosen Endokarditis praoperativ nur bei
etwa einem Drittel der Patienten durchgefuhrt.

Tab. 15: Leitliniengerechte antibiotische Therapie

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)
ohne 19 (11,5) 5(5,9) 14 (17,1)
Nicht leitliniengerecht 97 (58,4) 53 (63,1) 44 (53,6)
leitliniengerecht 50 (30,1) 26 (31,0) 24 (29,3)
Gesamt 166 (100,0) 84 (100,0) 82 (100,0)

Mehr als die Halfte der Falle erhielten eine antibiotische Therapie mit nicht empfohlenen
Wirkstoffen, in  unzureichender Dosierung, als Monotherapie, zu Kkurzer
Behandlungsdauer oder mit oraler Applikation.

Ohne Verordnung einer antibiotischen Therapie wurden 19 Patienten aufgenommen.
Grinde waren der unmittelbar prad- und intraoperativ erhobene endokarditische
Zufallsbefund (n = 7), die Akutaufnahme (n = 3), das behandlungsfreie Intervall nach
bereits mehrwochiger antibiotischer Therapie (n=5), die Verdachtsdiagnose

Prothesenteilausriss (n = 2) und Vegetationen unklarer Genese (n = 2).

4.7 Echokardiographische Diagnostik

Eine echokardiographische Diagnostik wurde bei allen Patienten praoperativ
durchgefiihrt. In 160 Fallen (96 %) konnten Vegetationen nachgewiesen werden. Der
Nachweis erfolgte in 88% der Falle (n=146) mittels transésophagealer
Echokardiographie. Bei 14 Patienten (8%) zeigten sich bereits in der transthorakalen
Echokardiographie Vegetationen, wie in den Abbildungen 2 und 4 (Seite 15/16)
dargestellt.

Bei zwei Patienten (1,2 %) war der praoperative echokardiographische Befund fraglich.
Es handelte sich um eine Patientin mit klinischer Diagnose einer
Herzschrittmachersysteminfektion bei infizierter Schrittmachertasche und positiven
Blutkulturen, wo sich erst intraoperativ Sondenauflagerungen zeigten und um eine
Patientin mit Verdacht einer Aortenklappenendokarditis bei hochgradig verkalkter

Aortenklappenstenose und positiven Blutkulturen.
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In vier Fallen (2,4%), bei denen die unmittelbar préoperativ in unserer Klinik
durchgefiihrte Echokardiographie keine Hinweise fir Vegetationen ergab, war die
Diagnose der infektiosen Endokarditis ein intraoperativer Zufallsbefund.

Préaoperativ wurden bei 21 Patienten paravalvulare Abszesse detektiert, in 8 Fallen bei

Nativklappenendokarditis und in 13 Fallen bei Prothesenendokarditis.

4.8 Operative Therapie

4.8.1 Indikationsstellung

In der gesamten Studiengruppe fuhrten die Befunde einer hochgradigen
Klappeninsuffizienz oder Infektpersistenz bei jeweils Uber einem Drittel der Patienten
zur Indikationsstellung der operativen Therapie.

Bei fast 20% der Patienten wurde die Operation nach embolischen Ereignissen oder

zur Embolieprophylaxe durchgefihrt.

B Hochgradige Insuffizienz

O Infektpersistenz,
Abszedierung

O Prothesenausriss

B Embolieprophylaxe

O Embolisches Ereignis

O Klappenstenose

Abb. 8: Indikationsstellung zur operativen Therapie in der Studiengruppe

In nachfolgender Tabelle zeigt der Altersgruppenvergleich, dass in Gruppe 1 bei etwa
der Halfte der Patienten die OP-Indikation auf Grund einer hochgradigen
Klappeninsuffizienz gestellt wurde und bei einem Drittel der Falle wegen
persistierendem Infekt oder echokardiographisch nachgewiesener Abszedierung.

In der alteren Gruppe bestand dagegen bei einem Drittel die Indikation wegen einer

bedeutsamen Klappeninsuffizienz und bei der Hélfte infolge Infektpersistenz.
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Tab. 16: Indikationsstellung zur operativen Therapie im Altersgruppenvergleich

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) = Anzahl (%)
Hochgradige Insuffizienz 61 (36,8) 38 (45,2) 23 (28,0)
Infektpersistenz, Abszedierung 66 (39,8) 24 (28,6) 42 (51,2)
Prothesenausriss 5(3,0) 3 (3,6) 2(2,4)
Embolie-Prophylaxe 9 (5,4) 5 (6,0) 4 (4,9)
Embolisches Ereignis 20 (12,0) 14 (16,7) 6 (7,3)
Klappenstenose 5(3,0) 0 5(6,1)
Gesamt 166 (100,0) | 84 (100,0) | 82 (100,0)

Zu den funf Patienten in Gruppe 2 mit einer Operationsindikation bei Klappenstenose
gehdren vier Patienten mit intraoperativem Zufallsbefund einer infektiosen Endokarditis
der Aortenklappe. Es handelte sich um zwei Befunde eines intraoperativen
Ringabszesses, einem Befund mit vereiterter akoronarer Tasche und einem Befund mit
suspekten weichen Taschenauflagerungen und anschlieBendem Nachweis von
Tropheryma whipplei in der PCR-Diagnostik.

Bei dem funften Patienten mit Zuweisung wegen  dekompensierter
Aortenklappenstenose zeigten sich bereits in der préoperativ durchgefuhrten
Echokardiographie endokarditische Auflagerungen.

Eine Notfall- oder dringliche Indikation zur kardiochirurgischen Therapie bestand bei
etwa einem Drittel der Patienten.

Die Notfallindikation wegen hadmodynamischer Instabilitat, respiratorischer Insuffizienz,
Prothesenausriss, akutem Myokardinfarkt oder Perikardtamponade ergab sich bei
insgesamt 19 Patienten (11%). In 27 Fallen (16%) bestand eine dringliche OP-
Indikation wegen Infektpersistenz, hochgradiger Klappeninsuffizienz, embolischer

Ereignisse oder Emboliegefahr.

4.8.2 OP-Prozedur

Die nachfolgende Tabelle zeigt die Aufstellung der OP-Prozeduren. In der gesamten
Studiengruppe erhielten 141 Patienten (85%) einen Klappenersatz, wovon in 112
Fallen (67 %) biologische Prothesen implantiert wurden. Einen kombinierten Eingriff mit
Klappenersatz und Rekonstruktion erfolgte bei 2 Patienten.

In Gruppe 1 wurden bei 50 Patienten (60%) biologische und bei 23 Patienten (27 %)
mechanische Prothesen implantiert.
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Patienten der Gruppe 2 erhielten in 62 Fallen (76 %) biologische Herzklappenprothesen

und in 6 Fallen (7 %) wurden mechanische Prothesen implantiert.

Tab. 17: Operative Therapie gesamte Studiengruppe

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) = Anzahl (%) | Anzahl (%)
Biologischer Aortenklappenersatz 59 (35,5) 29 (34,5) 30 (36,6)
Mechanischer Aortenklappenersatz 10 (6,0) 8 (9,5) 2(2,4)
Biologischer Mitralklappenersatz 22 (13,3) 7 (8,3) 15 (18,3)
Mechanischer Mitralklappenersatz 11 (6,6) 10 (11,9) 1(1,2)
HSM-/ICD-Explantation 17 (10,2) 5(5,9) 12 (14,6)
HSM-/ICD-Explantation und
Trikuspidalklappen-Rekonstruktion 6(3.6) 4(4.8) 2(2.4)
HSM-/ICD-Explantation und
biologischer Trikuspidaklappenersatz 3(18) 1(L.2) 2(2.4)
HSM-/ICD-Explantation und mechanischer
Trikuspidalklappenersatz 1(0.6) 0 1(12)
Biologischer Aorten- und Mitralklappenersatz 16 (9,6) 6 (7,1) 10 (12,2)
Mechanischer Aorten- und
Mitralklappenersatz 5(3.0) 4(4.8) 1(1.2)
Aortenwurzelersatz 9 (5,4) 5(6,0) 4(4,9)
Biologischer Aortenklappenersatz und
Mitralklappenrekonstruktion 1(0.6) 1(1.2) 0
Klappentragendes Conduit mit mechanischer
Prothese 2(1,2) 1(1,2) 1(1,2)
Biologischer Trikuspidalklappenersatz 1(0,6) 1(1,2) 0
Mitralklappenrekonstruktion 2(1,2) 2(2,4) 0
Biologischer Mitralklappenersatz und
Aortenklappenrekonstruktion 1(0.6) 0 1(1.2)
Gesamt 166 (100,0) 84 (100,0) | 82 (100,0)

Intraoperativ zeigte sich im Gesamtkollektiv bei 44 Patienten eine Abszedierung. Es
waren Befunde von Ringabszessen, isolierten Abszesshdhlen, Klappenringabszessen
mit Ubergreifen in das Myokard oder Abszedierungen mit Begleitperikarditis.
Abszedierungen traten bei Endokarditiden nativer Klappen mit einer Inzidenz von 23%
(n = 26), bei 65 % (n=17) bei

Schrittmachersysteminfektionen von 4% (n = 1) auf.

Prothesenendokarditiden ~ von und
Im Altersgruppenvergleich konnten Abszess-Raten bei Endokarditiden nativer Klappen
in Gruppe 1 von 19% und in Gruppe 2 von 27 % ermittelt werden.

Bei Prothesenendokarditiden wurden in Gruppe 1 Abszedierungen in 58% (n =7) und
in Gruppe 2 in 71% (n = 10) der Falle festgestellit.

Alle 21 Befunde der echokardiographisch préaoperativ detektierten Abszesse wurden

intraoperativ bestatigt.
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4.9 Erregernachweis im Operationspraparat

Die mikrobiologische Diagnostik der Operationspraparate und explantierten
Fremdmaterialien wurde im |Institut fir Medizinische Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene des Carl-Thiem-Klinikums Cottbus durchgefihrt.

Die mikrobiologische Untersuchung erfolgte in 138 Fallen. Davon gelang lediglich bei 29
Patienten ein kultureller Erregernachweis. Grunde fir den Verzicht der Diagnostik bei
28 Patienten waren hauptsachlich die in 23 Fallen bereits vorliegenden positiven
praoperativen Blutkulturen, aber auch letale OP-Verlaufe.

Bei vier Patienten ohne praoperative Blutkulturdiagnostik und zwei Patienten mit
praoperativ negativen Blutkulturen erbrachte die Kultur des Operationspréaparates einen
positiven Befund. Es handelte sich in zwei Fallen um Staphylococcus aureus und in je
einem Fall um MRSA, CNS, sonstige grampositive Kokken und Listerien.

Tab. 18: Mikrobiologische Kultur des Operationspréaparates

Alle Gruppe 1 Gruppe 2
Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)
nicht abgenommen 28 (16,9) 16 (19,0) 12 (14,6)
positiv 29 (17,5) 13 (15,5) 16 (19,5)
negativ 109 (65,6) 55 (65,5) 54 (65,9)
Gesamt 166 (100,0) 84 (100,0) 82 (100,0)
Eine molekularbiologische Untersuchung (PCR) der Operationspraparate und

Explantate wurde bei 101 Patienten durchgefuhrt mit Erregernachweis in 73 Fallen.

Tab. 19: PCR des Operationspraparates

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)
nicht abgenommen 65 39,1) 34 (40,5) 31 (37,8)
positiv 73 (44,0) 34 (40,5) 39 (47,6)
negativ 28 (16,9) 16 (19,0) 12 (14,6)
Gesamt 166 (100,0) 84 (100,0) 82 (100,0)

In 15 Fallen konnte mittels PCR bei zuvor nicht veranlassten bzw. negativen Blut- oder
Gewebekulturen ein Erreger nachgewiesen werden: Streptococcus viridans (n = 3),
Streptococcus bovis (n=2), Tropheryma whipplei (n=2), koagulasenegative
Staphylokokken (n=2) und bei je einem Patienten Staphylococcus aureus,
Propionibakterien, B-hamolysierende Streptokokken, Enterobacter, Bacteroides fragilis

und sonstige nicht differenzierte grampositive Kokken.
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4.10 Erregerdifferenzierung

Im Ergebnis der praoperativen Blutkulturdiagnostik sowie der mikrobiologischen
Untersuchung der Operationspréaparate konnte in der Studiengruppe bei insgesamt 145
Patienten (87 %) ein Erreger identifiziert werden. Die Erregerdifferenzierung ergab in
der Mehrzahl der Falle grampositive Kokken (81%) und in einem geringen Anteil
grampositive (3,0 %) und gramnegative Stabchen (3,6 %).

Der Anteil positiver Befunde in beiden Altersgruppen mit Differenzierung nach der
Endokarditislokalisation ist in folgender Abbildung dargestellit.

83% |

Gesamt
91%

89%

Native Herzklappen
96%

O Gruppe 1
O Gruppe 2

58% |

Herzklappenprothesen
ppenp 79%

80%

HSM/ICD
88%

Abb. 9: Erregernachweis nach Endokarditislokalisation beider Altersgruppen

Unter Bericksichtigung der Lokalisation war die mikrobiologische Diagnostik bei der
Endokarditis nativer Herzklappen (n =113) im Gesamtkollektiv in 104 Fallen (92%)
erfolgreich.

Geringer war die Nachweisrate bei der Fremdmaterial-assoziierten Endokarditis. Bei
HSM- und ICD-Systeminfektionen (n=27) gelang in 23 Fallen (85%) und bei
Prothesenendokarditiden (n = 26) in 18 Fallen (69 %) der Erregernachweis.

Die Erregerdifferenzierung der gesamten Studiengruppe und mit nachfolgender
Darstellung nach der Endokarditislokalisation zeigen die Tabellen 20 bis 23.

Im gesamten Studienkollektiv wurden bei etwa je einem Drittel der Patienten
Staphylokokken (n =55, 33%) und Streptokokken (n=52, 31%) nachgewiesen.
Geringer war der Anteil von Enterokokken (n = 24, 14 %).
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Seltene Erreger wie Propionibakterien, Listeria monocytogenes, Erysipelothrix
rhusiopathiae, Tropheryma whipplei, Escherichia coli, Enterobacter und Bacteroides
fragilis fanden sich bei etwa 7% der Félle.

Der Nachweis von Escherichia coli erfolgte bereits bei allen drei Patienten in den
praoperativen Blutkulturen. Jeder dieser Patienten hatte einen insulinpflichtigen

Diabetes mellitus und eine schwere Niereninsuffizienz.

Tab. 20: Erregerdifferenzierung gesamte Studiengruppe

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%)
Ohne Erregernachweis 21 (12,7) 14 (16,7) 7 (8,5)
Staphylokokken
Staphylococcus aureus 23 (13,9) 8(9,5) 15 (18,3)
MRSA 5 (3,0) 1(1,2) 4(4,9)
Koagulasenegative Staphylokokken (CNS) 27 (16,3) 11 (13,1) 16 (19,5)
Streptokokken
Viridans-Streptokokken 27 (16,3) 15 (17,9) 12 (14,6)
Streptococcus bovis 22 (13,3) 15 (17,9) 7 (8,5)
Streptococcus pneumoniae 1(0,6) 0 1(1,2)
B-hamolysierende Streptokokken 2(1,2) 2(2,4) 0
Enterokokken
Enterococcus faecalis 22 (13,3) 10 (11,9) 12 (14,6)
Enterococcus faecium 2(1,2) 0 2(2,4)
Grampositive Kokken ohne Differenzierung 3(1,8) 1(1,2) 2 (2,4)
Grampositive Stabchen
Propionibakterien 1(0,6) 1(1,2) 0
Listeria monocytogenes 1(0,6) 0 1(1,2)
Erysipelothrix rhusiopathiae 1 (0,6) 1(1,2) 0
Tropheryma whipplei 2(1,2) 1(1,2) 1(1,2)
Gramnegative Stabchen
Escherichia coli 3(1,8) 2(2,4) 1(1,2)
Enterobacter 1(0,6) 1(1,2) 0
Bacteroides fragilis 2(1,2) 1(1,2) 1(1,2)
Gesamt 166 (100,0) 84 (100,0) 82 (100,0)

In der Differenzierung der Staphylokokken fanden sich etwa gleichhaufig
Staphylococcus aureus und koagulasenegative Staphylokokken.

Unter allen 27 CNS-Infektionen waren folgende Spezies: Staphylococcus epidermidis
(n =18), Staphylococcus hominis (n=2), Staphylococcus haemolyticus (n=1),

Staphylococcus warneri (n = 1), Staphylococcus auricularis (n=1), Staphylococcus
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capitis (n=1), Staphylococcus Ilugdunensis (n=1) und CNS ohne weitere
Differenzierung (n = 2). Von 27 CNS-Infektionen waren die Blutkulturen in 24 Fallen
positiv, in drei Fallen erfolgte der Nachweis durch OP-Kultur bzw. PCR und in 8 Fallen
wurden die positiven Blutkulturbefunde durch OP-Kultur bzw. PCR bestatigt.

Mit funf MRSA-Infektionen zeigte sich eine Pravalenz in der gesamten Studiengruppe
von 3%, die MRSA-Rate betragt 17,8 %.

Die MRSA-Infektionen betrafen in Gruppe 1 einen Patienten mit Aorten- und
Mitralklappenendokarditis nach mehrwochiger Behandlung in einer
allgemeinchirurgischen Klinik bei maligner Kolonerkrankung und in Gruppe 2 drei
Patienten mit einer schweren Schrittmacher-Systeminfektion und einen Patienten mit
abszedierender Mitralklappenendokarditis.

Bei Streptokokkeninfektionen dominieren Erreger aus der Viridans- und Streptococcus-
bovis-Gruppe. In zwei Fallen traten bei einer Nativklappenendokarditis Infektionen mit
B-hamolysierenden Streptokokken auf, es handelte sich jeweils um Streptococcus
agalactiae. Die Pneumokokken-Infektion betraf eine Patientin mit
Mitralklappenprothesenendokarditis.

Staphylococcus 11% ‘

aureus 23%]
Koagulasenegative 13% l
Staphylokokken 20%
1 |
38% ||
Streptokokken 24%]
o I a
Enterokokken 12% 7%) Gruppe 1
] O0Gruppe 2
Gramnegative | 5%
Stabchen 2.4%
Sonstige 3%

17% |

Ohne Nachweis

Abb. 10: Erregerspektrum gesamte Studiengruppe im Altersgruppenvergleich

Im Vergleich beider Altersgruppen traten in Gruppe 1 am haufigsten
Streptokokkeninfektionen mit 38% auf, in Gruppe 2 waren es Infektionen mit

Staphylococcus aureus, CNS, Streptokokken und Enterokokken von jeweils um 20 %.
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Von 22 Patienten mit einer Streptococcus bovis-Endokarditis lagen von 10 Patienten
Befunde einer Kolondiagnostik vor, die epikritisch oder perioperativ erhoben wurden
und in 9 Fallen einen pathologischen Befund ergaben. Es handelte sich in 5 Féllen um
Kolonkarzinome oder Dysplasien und in 4 Fallen um Kolonpolypen.

4.10.1 Erregerdifferenzierung Nativklappenendokarditis

Die alleinige Betrachtung des Erregerspektrums von Endokarditiden nativer Klappen
(Tab. 21 und Abb. 11) zeigt in Gruppe 1 bei fast der Haélfte der Patienten (n = 29)
Streptokokkeninfektionen mit einem hohen Anteil von Streptococcus bovis (n =14).
Fast gleich haufig waren mit 8 und 7 Fallen Infektionen durch Staphylococcus aureus
und Enterococcus faecalis.

Mit geringer Inzidenz traten Endokarditiden durch MRSA (n = 1) und CNS (n = 3) auf.

Tab. 21: Erregerdifferenzierung bei Nativklappenendokarditis

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%)
Ohne Erregernachweis 9 (8,0) 7 (11,3) 2(3,9)
Staphylokokken
Staphylococcus aureus 18 (15,9) 7(11,3) 11 (21,6)
MRSA 2(1,8) 1(1,6) 1(2,0)
Koagulasenegative Staphylokokken (CNS) 12 (10,6) 3 (4,8) 9 (17,6)
Streptokokken
Viridans-Streptokokken 24 (21,2) 13 (21,1) 11 (21,6)
Streptococcus bovis 20 (17,6) 14 (22,6) 6 (11,8)
B-hadmolysierende Streptokokken 2 (1,8) 2(3,2) 0
Enterokokken
Enterococcus faecalis 15 (13,2) 7 (11,3) 8 (15,6)
Enterococcus faecium 2(1,8) 0 2(3,9)
Grampositive Kokken ohne Differenzierung 1(0,9) 1(1,6) 0
Grampositive Stabchen
Propionibakterien 1(0,9) 1(1,6) 0
Erysipelothrix rhusiopathiae 1(0,9) 1(1,6) 0
Tropheryma whipplei 2(1,8) 1(1,6) 1(2,0)
Gramnegative Stabchen
Escherichia coli 2 (1,8) 2(3,2) 0
Enterobacter 1(0,9) 1(1,6) 0
Bacteroides fragilis 1(0,9) 1(1,6) 0
Gesamt 113 (100,0) 62 (100,0) 51(100,0)
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In Gruppe 2 dominieren bei einem Drittel der Falle Streptokokkeninfektionen und je

20 % wiesen Infektionen mit Staphylococcus aureus, CNS und Enterokokken auf.

Staphylococcus 1% | |

aureus | 22% |l
CNS [ 5% 1 8% 3
MRSA _312{;"’
Streptokokken | 3% | ) 0 Gruppe 1
Enterokokken 1% OGruppe 2

20%
E—

Gramnegative | 5%
Stabchen
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Sonstige
9 2%
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. 0,
Ohne Nachweis o LKD)

Abb. 11: Erregerspektrum bei Endokarditis nativer Klappen im Altersgruppenvergleich

Ohne Erregernachweis waren 9 Patienten. In 5 Fallen erfolgte keine préoperative
Blutkulturdiagnostik und in 4 Fallen war sie negativ. Von allen Patienten war die
intraoperative Gewebekultur negativ und ebenso die bei 4 Patienten durchgefiihrte
PCR-Untersuchung. Die Diagnosestellung ergab sich in funf Fallen im Ergebnis der
histologischen Untersuchung. In vier Fallen wurde die Diagnose entsprechend

klinischer Haupt- und Nebenkriterien der modifizierten Duke-Klassifikation gestellt.

4.10.2 Erregerdifferenzierung Prothesenendokarditis

Prothesenendokarditiden zeigen im Vergleich zur Endokarditis nativer Klappen ein
verandertes Erregerspektrum mit einem hohen Anteil negativer Befunde bei fast einem
Drittel der Patienten.

Die préoperativen Blutkulturen waren positiv in allen Fallen mit Streptokokken- und
Enterokokken-Infektionen und bei vier von finf Endokarditiden durch CNS. Bei allen
Staphylokokken-Infektionen handelte es sich um koagulasenegative Staphylokokken.
Von insgesamt 8 Fallen mit einer Frih-Prothesenendokarditis war die Erregerdiagnostik
bei 6 Patienten positiv. Die Differenzierung ergab in 3 Fallen koagulasenegative

Staphylokokken, in 2 Féllen Enterococcus faecalis und in einem Fall Escherichia coli.
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Tab. 22: Erregerdifferenzierung Prothesenendokarditis

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%)
Ohne Erregernachweis 8 (30,8) 5 (41,6) 3(21,5)
Staphylokokken
Koagulasenegative Staphylokokken (CNS) 5(19,2) 3 (25,0) 2 (14,4)
Streptokokken
Viridans-Streptokokken 2(7,7) 2 (16,7) 0
Streptococcus bovis 1(3,8) 0 1(7,1)
Streptococcus pneumoniae 1(3,8) 0 1(7,1)
Enterokokken
Enterococcus faecalis 5(19,2) 2 (16,7) 3 (21,5)
Grampositive Kokken ohne Differenzierung 1(3,8) 0 1(7,1)
Grampositive Stabchen
Listeria monocytogenes 1(3,8) 0 1(7,1)
Gramnegative Stabchen
Escherichia coli 1(3,8) 0 1(7,1)
Bacteroides fragilis 1(3,8) 0 1(7,1)
Gesamt 26 (100,0) 12 100,0) 14 (100,0)

Im Altersgruppenvergleich traten

in Gruppe 1 am haufigsten

Infektionen mit

koagulasenegativen Staphylokokken bei jedem vierten Patienten auf. In Gruppe 2

waren Enterokokken bei 22 % der Falle die haufigsten Erreger.

OGruppe 1

O0Gruppe 2

I
Koagulasenegative 25% |
Staphylokokken 14% I
Streptokokken LD
14%
17% |
Enterokokken
22% ||
Gramnegative
Stabchen 14% |
Sonstige Py I
. 41% |
Ohne Nachweis
22% |

Abb. 12: Erregerspektrum bei Prothesenendokarditis im Altersgruppenvergleich
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Bei Patienten mit Prothesenendokarditiden war die praoperative Blutkulturdiagnostik in
drei Fallen negativ und in 7 Féllen (davon 6 Notfallpatienten) wurde sie nicht veranlasst.
Bei diesen 10 Patienten gelang anschlieBend der Erregernachweis mittels OP-Kultur
und PCR bei zwei Patienten (Listeria monocytogenes und nicht differenzierte

grampositive Kokken).

4.10.3 Erregerdifferenzierung HSM- und ICD-Infektion

Im Erregerspektrum der HSM- und ICD-Infektionen dominieren koagulasenegative
Staphylokokken und Staphylococcus aureus einschlieRlich dreier MRSA-Falle in
Gruppe 2. Die MRSA-Rate betragt somit bei HSM- und ICD-Infektionen 38 %.

Tab. 23: Erregerdifferenzierung HSM- und ICD-Infektion

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%)
Ohne Erregernachweis 4 (14,8) 2 (20,0) 2 (11,8)
Staphylokokken
Staphylococcus aureus 5(18,5) 1(10,0) 4 (23,5)
MRSA 3(11,1) 0 3(17,6)
Koagulasenegative Staphylokokken (CNS) 10 (37,0) 5 (50,0) 5 (29,4)
Streptokokken
Viridans-Streptokokken 1(3,7) 0 1(5,9)
Streptococcus bovis 1(3,7) 1(10,0) 0
Enterokokken
Enterococcus faecalis 2 (7,4) 1(10,0) 1(5,9)
Grampositive Kokken ohne Differenzierung 1(3,7) 0 1(5,9)
Gesamt 27 (100,0) 10 (100,0) 17 (100,0)

Eine Blutkulturdiagnostik wurde bei 24 Patienten praoperativ veranlasst mit
Erregernachweis in 21 Féllen. Alle Infektionen mit CNS, Streptokokken, Enterokokken
und undifferenzierten grampositiven Kokken konnten detektiert werden. Von allen
Stapylococcus aureus-Infektionen war in einem Fall die Blutkultur negativ und bei einem
MRSA-Patienten erfolgte keine Blutkulturdiagnostik. Beide Infektionen wurden mittels
OP-Kultur bzw. PCR nachgewiesen.

Von den vier Fallen ohne Erregernachweis, die préoperativ alle eine antibiotische
Therapie erhielten, war bei drei Patienten die Erregerdiagnostik negativ und bei einer

Patientin wurden keine mikrobiologischen Untersuchungen veranlasst.
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Abb. 13: Erregerspektrum bei HSM/ICD-assoziierter Endokarditis im Altersgruppenvergleich

Im Altersgruppenvergleich waren in Gruppe 1 bei jedem zweiten Patienten HSM- und
ICD-assoziierte Endokarditiden Folge einer CNS-Infektion. Bei den alteren Patienten
der Gruppe 2 traten am haufigsten (41 %) Infektionen mit Staphylococcus aureus und
bei etwa einem Drittel mit CNS auf.

4.10.4 Erregerspektrum bei Abszedierung

Im Keimspektrum der bei 44 Patienten intraoperativ nachgewiesenen abszedierenden
Endokarditis dominieren koagulasenegative Staphylokokken (n =7), Staphylococcus
aureus (n = 6) mit MRSA (n = 1), Streptokokken (n = 11) und Enterokokken (n = 7). In je
einem Fall fanden sich Listeria monocytogenes, Escherichia coli, Bacteroides und nicht
differenzierte grampositive Kokken.

Von 8 Patienten ohne Erregernachweis erfolgte nur in einem Fall die praoperative
Blutkulturdiagnostik. Negativ waren alle OP-Kulturen (n =6) und die PCR-Diagnostik

(n = 4). Ein intraoperativ verstorbener Patient erhielt keine Untersuchungen.

4.11 Histologische Diagnostik

Die histologische Untersuchung des Operationspraparates wurde bei fast der Halfte der
Patienten veranlasst (n =72, 43%). In 55 Fallen konnte eine Endokarditis histologisch
bestétigt werden. Bei 17 Patienten ergaben sich im eingesandten Material keine

Hinweise fur eine akute Endokarditis.
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4.12 Perioperative antibiotische Therapie
Im Ergebnis der Erregerdiagnostik wurde die perioperative antibiotische Behandlung bei
etwa zwei Drittel der Patienten nach gultigen Therapieleitlinien oder entsprechend
mikrobiologischer Empfehlungen durchgefihrt.

Tab. 24: Leitliniengerechte antibiotische Therapie

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%)
ohne 7 (4,2) 4 (4,8) 3(3,7)
Nicht leitliniengerecht 51 (30,7) 30 (35,7) 21 (25,6)
Leitliniengerecht 108 (65,1) 50 (59,5) 58 (70,7)
Gesamt 166 (100,0) 84 (100,0) 82 (100,0)

Griunde fir eine nicht durchgefiihrte antibiotische Therapie waren die erst im Intervall
von einigen Tagen nachgewiesene Tropheryma whipplei-Infektion bei einem
intraoperativen Zufallsbefund, zwei Félle mit letalem OP-Verlauf sowie fehlende
Verordnung.

Etwa ein Drittel der Patienten erhielt eine nicht leitliniengerechte antibiotische
Behandlung mit unkritischer Fortsetzung der praoperativen Antibiose ohne Beachtung
intraoperativer Erregerbefunde, mit oraler Applikation oder unzureichender

Therapiedauer.

4.13 Postoperativer Verlauf

Die postoperative Verweildauer betrug durchschnittlich 11,4 + 7,4 (0-40) Tage. Bei etwa
der Halfte war der postoperative Verlauf komplikationslos. Es traten die im Rahmen
einer kardiochirurgischen Therapie mdglichen Komplikationen wie Blutungen,
Infektionen, Herzrhythmusstérungen, Nierenversagen und apoplektiforme Symptome
bei etwa einem Drittel der Patienten auf. Postoperativ zeigten 4 Patienten neurologische
Defizite mit computertomographisch nachgewiesenen Hirninfarkten.

In 6 Fallen war postoperativ die Implantation eines permanenten Herzschrittmachers
erforderlich. Es handelte sich um Aorten- und/oder Mitralklappenendokarditiden, davon
in 3 Fallen mit Abszedierung.

Im Gesamtkollektiv sind stationar 27 Patienten (16 %) verstorben. In Gruppe 1 betraf es
11 Patienten und in Gruppe 2 waren es 16 Patienten. Im Gruppenvergleich sind in der
alteren Gruppe mehr Patienten infolge septischer Verlaufe und in der jingeren Gruppe

mehr Patienten an Herzversagen verstorben.
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Intraoperativ verstarben sieben Patienten (2,4%), bei denen die Operation als
Notfalleingriff durchgefiihrt wurde. Es handelte sich bei sechs Patienten um eine
abszedierende Endokarditis und bei einem Patienten um einen Eingriff bei Zustand
nach akutem Vorderwandinfarkt infolge septischer Koronararterienembolie.

Tab. 25: Perioperativer Verlauf der gesamten Studiengruppe und beider Altersgruppen

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%)
Komplikationslos 89 (53,6) 52 (61,9) 37 (45,1)
Re-Thorakotomie bei Nachblutung 9 (5,4) 2(2,4) 7 (8,5)
Perikardtamponade 1(0,6) 1(1,2) 0
Sepsis 4 (2,4) 3(3,6) 1(1,2)
Tod intraoperativ 7 (4,2) 3(3,6) 4 (4,9)
Tod infolge Sepsis 10 (6,0) 1(1,2) 9 (11,0)
Tod infolge Herzversagen 10 (6,0) 7(8,3) 3(3,6)
Wundheilungsstorungen 4(2,4) 2(2,4) 2(2,4)
Bradykardie mit Schrittmacherimplantation 6 (3,6) 2 (2,4) 4 (4,9)
Postoperatives Durchgangssyndrom 6 (3,6) 2 (2,4) 4 (4,9)
Reanimation 5(3,0) 3(3,6) 2(2,4)
Apoplektischer Insult 4 (2,4) 1(1,2) 3(3,6)
Nierenversagen mit Dialysepflicht 4(2,4) 2(2,4) 2(2,4)
Respiratorische Insuffizienz 6 (3,6) 3(3,6) 3(3,6)
Subileus 1 (0,6) 1(1,2) 0
Gesamt 166 (100,0) 84 (100,0) | 82 (100,0)

Von allen 27 Verstorbenen wurde bei 4 Patienten eine Obduktion durchgefuhrt. Die
Durchfihrung haben Angehdrige bei 16 Patienten abgelehnt. Auf die Beantragung
wurde arztlicherseits in 7 Fallen verzichtet.

Im Ergebnis der Sektionen konnte bei allen 4 Patienten die klinische Todesursache

septisches Multiorganversagen bzw. Herz-Kreislauf-Versagen bestétigt werden.
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4.14 Vergleich Uberlebende vs. Verstorbene

4.14.1 Alter

Das mediane Alter aller 27 verstorbenen Patienten betragt 70 Jahre. Im Median waren
die verstorbenen Patienten funf Jahre alter im Vergleich zum medianen Alter der

gesamten Studiengruppe. Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,190).
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Abb. 14: Alter bei Uberlebenden vs. Verstorbenen

4.14.2 Geschlecht

Der Vergleich des Anteils Verstorbener bei Frauen und Mannern zeigt bei den Mannern
eine Sterberate von 14% und bei Frauen von 24 %. Berucksichtigt werden sollte aber
die deutlich geringere Fallzahl der Frauen. Die Unterschiede sind nicht signifikant
(p =0,137)

4.14.3 Endokarditislokalisation

Der Vergleich Uberlebender und Verstorbener unter Beriicksichtigung der
Endokarditislokalisation zeigt einen deutlichen Unterschied (p = 0,004) zwischen der
Herzklappenprothesenendokarditis und der Endokarditis nativer Herzklappen und den
HSM- und ICD-Systeminfektionen.

Bei Endokarditiden nativer Herzklappen sind 14 Patienten verstorben (12%) und bei
HSM- und ICD-Systeminfektionen 3 Patienten (11 %).

54



Von 26 Patienten mit Herzklappenprothesenendokarditiden sind 10 Patienten

verstorben, entsprechend einer Letalitatsrate von 37 %.
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Abb. 15: Lokalisation bei Uberlebenden vs. Verstorbenen

Im Vergleich der Letalitdt bei Frih- und Spatprothesenendokarditis besteht ein
signifikanter Unterscheid (p =0,002). Die Letalitat der Frihprothesenendokarditis
betragt 50 % und die der Spatprothesenendokarditis 33 %.

4.14.4 Pradisposition

Pradisponierende Faktoren mit erhohten Letalitatsraten waren in der Kategorie
Bakteriamie vorhandene Kathetersysteme. Hier sind von 6 Patienten wahrend der
Krankenhausbehandlung zwei verstorben (33 %). Die Kategorie Pradisposition kardiale
Erkrankungen ergab Letalitdtsraten von 40% bei dilatativer Kardiomyopathie (n =5),
von 32% bei Patienten mit voroperierten Herzfehlern (n=28) und von 25% bei
bekanntem Vitium und implantiertem Herzschrittmacher (n = 4).

Bei der Pradisposition Erkrankungen mit Resistenzminderung wiesen Patienten mit
Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz (n = 24) eine Letalitatsrate von 38% auf. Fir
Patienten mit einer immunsuppressiven Therapie (n=9) betrug sie 22%, bei der
chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (n=10) 20% und den 3 Patienten mit
chronischer Lebererkrankung 33 %.
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4.14.5 Diagnostische Latenz

Im Vergleich der Uberlebenden und Verstorbenen zeigte sich bei Verstorbenen eine im
Median von 24,5 Tagen (Uberlebende Median 28 Tage) etwas kiirzere ambulante
diagnostische Latenz (p = 0,913). Die stationare diagnostische Latenz ist dagegen bei
den Verstorbenen mit einem Median von 8 Tagen um 2 Tage langer als bei den
Uberlebenden (p = 0,412).

4.14.6 Aufnahmeanlass

Unter Betrachtung der vordergrindig zur stationaren Aufnahme filhrenden
Beschwerden ergaben sich Letalitatsraten von 25% bei Zeichen der Herzinsuffizienz
mit Dyspnoe, von 14 % bei Fieber und/oder Schuttelfrost, von 17 % bei neurologischen

Symptomen und von 25 % bei reduziertem Allgemeinbefinden und einer Andmie.

4.14.7 Laborparameter
Bei Vergleich der Laborwerte von Hamoglobin, Leukozyten und CRP bei Uberlebenden
und Verstorbenen zeigte sich bei Verstorbenen fir Hamoglobin ein im Median von

6,7 mmol/l verminderter Wert (vs. 7,0 mmol/l, p = 0,106).
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Abb. 16: Hamoglobin (mmol/l) bei Uberlebenden vs. Verstorbenen
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Bei Vergleich der Leukozyten zeigen sich sehr geringe Unterschiede im Median von
11,6 Gpt/l bei Uberlebenden und von 11,3 Gpt/l bei Verstorbenen (p = 0,887).
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Abb. 17: Leukozyten bei Uberlebenden vs. Verstorbenen
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Abb. 18: C-reaktives Protein bei Uberlebenden vs. Verstorbenen
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Das C-reaktive Protein ist dagegen bei Verstorbenen im Median von 109,5 mg/l etwas
hoher im Vergleich zu 79,4 mg/l bei den Uberlebenden (p = 0,347).

4.14.8 Erregerdifferenzierung

Bei Vergleich der Letalitdtsraten in Abhangigkeit der Erreger wiesen von allen
grampositiven Kokken Infektionen mit Streptokokken (n = 4) die niedrigste Letalitatsrate
mit 8% auf. Infektionen mit Staphylococcus aureus einschlie3lich MRSA (n = 5) zeigen
eine Letalitdtsrate von 18%, CNS-Infektionen (n=7) von 26% und Enterokokken-
Infektionen (n = 4) von 17 %.

Die hochste Letalitatsrate von 33% ergab sich bei den 6 Fallen der Endokarditiden mit
gramnegativen Stabchen, wovon die zwei verstorbenen Patienten Infektionen mit
Escherichia coli und Bacteroides fragilis aufwiesen.

Bei Infektionen mit grampositiven Stabchen ist kein Patient verstorben.

4.14.9 Intraoperativer Befund einer Abszedierung

Von 44 Patienten mit Nachweis einer intraoperativen Abszedierung sind 15 Patienten
entsprechend einer Letalitatsrate von 34 % verstorben. Ohne Abszedierung betragt die
Letalitatsrate 10 %, dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,001).
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Abb. 19: Abszedierung bei Uberlebenden vs. Verstorbenen
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4.15 Nachbeobachtung der Studiengruppe

In der Nachbeobachtung konnten fur alle 139 Patienten Daten zum Verlauf erfasst

werden. Fir jeden Patienten wurde der Status lebend oder verstorben bis zum Ablauf

des dritten postoperativen Jahres ermittelt. Die Ergebnisse in Abhangigkeit der

Endokarditislokalisation sind in den Tabellen 26 bis 28 dargestellt.

Tab. 26: Uberlebende vs. Verstorbene Nativklappenendokarditis

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%)
Uberlebende 3. Jahr postoperativ 81 (71,7) 47 (75,8) 34 (59,7)
Hospitalletalitat 14 (12,4) 6 (9,7) 8 (19,5)
Tod bis 1. Jahr postoperativ 11 (9,7) 7 (11,3) 4(9,8)
Tod bis 3. Jahr postoperativ 7 (6,2) 2(3,2) 5(11)
Gesamt 113 (100,0) 62 (100,0) 51 (100,0)

Bei der Nativklappenendokarditis betragen die Ein- und Drei-Jahres-Uberlebensraten im

Gesamtkollektiv 78 % und 72 %.

Tab. 27: Uberlebende vs. Verstorbene Prothesenendokarditis

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%)
Uberlebende 3. Jahr postoperativ 11 (42,3) 6 (50,0) 5 (35,8)
Hospitalletalitat 10 (38,5) 3(25,0) 7 (50,0)
Tod bis 1. Jahr postoperativ 3(11,5) 2 (16,7) 1(7,1)
Tod bis 3. Jahr postoperativ 2(7,7) 1(8,3) 1(7,1)
Gesamt 26 (100,0) 12 (100,0) 14 (100,0)

Prothesenendokarditiden weisen
Uberlebensrate von 50 % und 42 % auf.

im Gesamtkollektiv eine Ein-

Tab. 28: Uberlebende vs. Verstorbene HSM- und ICD-Infektion

und Drei-Jahres-

Alle Gruppe 1 Gruppe 2

Anzahl (%) | Anzahl (%) | Anzahl (%)
Uberlebende 3. Jahr postoperativ 14 (51,8) 8 (80,0) 6 (35,3)
Hospitalletalitat 3(11,2) 1(10,0) 2(11,8)
Tod bis 1. Jahr postoperativ 4 (14,8) 0 4 (23,5)
Tod bis 3. Jahr postoperativ 6 (22,2) 1 (10,0) 5 (29,4)
Gesamt 27 (100,0) 10 (100,0) 17 (100,0)

Die Ein- und Drei-Jahres-Uberlebensraten der HSM- und ICD-Infektionen betragen in

der gesamten Studiengruppe 74 % und 52 %.
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5 Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit wurden umfangreiche Daten beziglich klinischer
Manifestation und préadisponierender Faktoren sowie zum Erregerspektrum und
postoperativen Verlauf von kardiochirurgisch behandelten Patienten mit infektioser
Endokarditis erhoben.

Infolge der retrospektiven Datenerhebung war fur einige Parameter wegen fehlender
epikritischer Ubermittlung oder eingeschrankter Mdglichkeit der Anamneseerhebung
keine Auswertung fir alle 166 Patienten moglich. Es betraf aber nur wenige Falle. So
fehlten bei 3 Patienten die HAmoglobinwerte, bei 5 Patienten Angaben zu Leukozyten
und fur 2 Patienten waren keine CRP-Werte Ubermittelt. Zur Auswertung der
prastationaren diagnostischen Latenz fehlten Befunde von 12 und fur die stationére
diagnostische Latenz von 4 Fallen. Bei einer Studiengruppe von 166 Patienten waren
die fehlenden Daten nicht ergebnisrelevant. Die Beurteilung des Infektionsmodus
entsprechend der erst 2009 publizierten Endokarditis-Klassifikation (Seite 6/7) nach den
Kriterien ambulant, nosokomial oder nicht-nosokomial erworbene Infektion konnte fir

die retrospektive Datenerhebung nicht mehr berucksichtigt werden.

5.1 Demographische Aspekte

Die infektiose Endokarditis trat 2008 in Deutschland nach Angaben des Statistischen
Bundesamtes mit insgesamt 6498 Neuerkrankungen in einer Inzidenz von
7,9 Erkrankungen je 100 000 Personenjahre auf [113, 114]. Diese Erfassung basiert auf
der ICD-10-Kodierung. In dieser Kodierung werden aber insbesondere die
Fremdmaterial-assoziierten Endokarditiden nur unzureichend abgebildet. Die
Auswertung der ersten von 2005 bis 2010 durchgeflhrten nationalen Erfassung von
Endokarditispatienten im Zentralen Endokarditisnetzwerk (ZEN) steht noch aus.

Fur die Beurteilung der Endokarditiserkrankungen in Deutschland sollte aber auch die
seit Jahren sehr niedrige Sektionsquote berlcksichtigt werden, die derzeit bei etwa 5 %
liegt. Die bereits in der Einleitung (Seite 4) erwdhnten Obduktionsstudien wiesen gerade
bei Infektionskrankheiten eine deutliche Diskrepanz zwischen Klinischen und
autoptischen Diagnosen nach [24, 115].

Hinsichtlich demographischer Daten lag das mediane Patientenalter in unserer
Untersuchung mit 65 Jahren oberhalb der Altersangaben anderer Studien. Die von
2000 bis 2005 mit fast 3000 Patienten durchgefuhrte internationale ICE-Studie
ermittelte ein medianes Erkrankungsalter von 57,9 Jahren.
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In der europaischen EHS (Euro heart survey)-Studie von 2001 mit einem Anteil von 159
Endokarditis-Fallen betrug das mittlere Alter dieser Patienten 57 Jahre und im
deutschen ALKK-Register von 1996 bis 1998 lag das mittlere Alter bei 59 + 17 Jahren
[34, 49, 51].

Die Unterschiede sind durch die in allen drei Studien durchgefiihrten Untersuchungen
an Kollektiven mit konservativer und operativer Therapie erklarbar.

Demgegenuber liegt das mittlere Alter unserer Gruppe etwas unterhalb des
Durchschnittsalters aller herzchirurgischer Patienten in Deutschland, welches fiur das
Jahr 2007 mit 68,8 Jahren ermittelt wurde [30].

Im Studienzeitraum entfielen 2,4% aller herzchirurgischen Eingriffe auf Patienten mit
infektioser Endokarditis. Dieser Anteil ist vergleichbar mit Operationszahlen anderer
Herzzentren [116].

Die bekannt hohere Inzidenz der Endokarditis bei Mannern kann auch mit unseren
Daten bestatigt werden. Ein hoher Anteil méannlicher Patienten wie in unserer jingeren
Patientengruppe von 85% findet sich aber in keiner vergleichbaren Untersuchung. In
der retrospektiven Obduktionsstudie von J. Jaroszewski zeigte sich allerdings eine
nahezu ausgeglichene Geschlechtsverteilung bei entzindlichen
Herzklappenerkrankungen mit einem Anteil von 53% fur Manner und 47 % fur Frauen.
Diese Untersuchung ergab weiterhin eine Abnahme der Diagnosehaufigkeit mit
zunehmendem Patientenalter und auch eine Abnahme der Diagnoserate im gesamten
Studienzeitraum von 1945 bis 1990 [25]. Moglicherweise ist die klinische

Diagnosestellung der Erkrankung gerade bei Frauen deutlich geringer als bei Mannern.

5.2 Endokarditislokalisation

In unserer Studie wurde entsprechend aktueller Endokarditis-Klassifikation zwischen
Endokarditiden nativer Herzklappen und Fremdmaterial-assoziierten Endokarditiden
einschliel3lich HSM- und ICD-Systeminfektionen unterschieden. Es zeigte sich in der
alteren Gruppe ein Anteil von fast 40% Fremdmaterial-assoziierter Endokarditiden.
Bisherige Studien beschrankten aber oft die Fremdmaterial-assoziierte Endokarditis nur
auf Infektionen von Herzklappenprothesen [19, 29, 34, 50].

Bei alleiniger Betrachtung von Herzklappenprothesenendokarditiden ist die Inzidenz mit
16% in unserem Gesamtkollektiv vergleichbar mit Anfang der 90er Jahre
durchgefuihrten Untersuchungen von Hogevik und Hoen [16, 17]. In der aktuellen ICE-

Studie hatten 20 % der Patienten eine Prothesenendokarditis [55].
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Sowohl im Gesamtkollektiv als auch in beiden Altersgruppen zeigte sich bei einem
Drittel der Patienten ein isolierter Befall der Aortenklappe, dies entspricht etwa den
Ergebnissen der ICE-Studie [34]. Eine Endokarditis der Mitralklappe wies ein Finftel
der Patienten auf.

Intraoperative  Befunde einer Trikuspidalklappenbeteiligung oder zuséatzlicher
Vegationen an rechtsatrialen Strukturen bei HSM- und ICD-Systeminfektionen fanden
sich in unserer Studie bei etwa der Halfte der Falle und in der Untersuchung von Duval
und Kollegen sogar bei zwei Drittel der Patienten [42].

5.3 Pradisponierende Faktoren

In unserem Studienkollektiv war bei fast allen Patienten mindestens eine Pradisposition
feststellbar. Das Vorliegen einer kardialen Pradisposition bei etwa der Halfte der
Patienten in beiden Gruppen entspricht Ergebnissen anderer Autoren [16, 49, 51]. Fur
Bakteriamien ergaben sich bei etwa zwei Drittel der Patienten Hinweise einer moglichen
Eintrittspforte. In der jungeren Gruppe hatte Uber ein Drittel der Patienten einen
sanierungsbedurftigen Zahnstatus. Heiro und Kollegen berichteten Gber anamnestisch
angegebene Zahnprobleme bei 33% ihrer Patienten [29]. Die Datenerhebung von
Tugtekin ergab bei 38 % auffallige stomatologische Befunde [116].

Mehrere in Deutschland durchgefiihrte Mundgesundheitsstudien konnten zeigen, dass
Manner im Vergleich zu Frauen héhere Wurzelkaries- und Parodontitispravalenzen
aufweisen. Die Anfalligkeit ist bei Frauen infolge hoherer Zahnverluste bzw. totaler
Zahnlosigkeit geringer. Als mundgesundheitsbezogene Risikofaktoren wurden
insbesondere geringe Schulbildung, Nikotinabusus, Alter und méannliches Geschlecht
ermittelt [117].

Die bereits in der Einleitung erwahnte Untersuchung von Rahn zeigte auch ein
zunehmendes Bakteriamie-Risiko in Abhangigkeit schlechter Mundhygiene und
parodontaler Erkrankungen [59].

In unserer Untersuchung bestand bei einer jungen Patientin der Verdacht, dass ihr
entzindetes Bauchnabel-Piercing bei Nachweis von Streptococcus agalactiae die
Infektionsquelle war. Perkutaner Korperschmuck und Tattoos sind inzwischen zum
modischen Massenphanomen geworden. Eine 2002/03 durchgefiihrte Studie von Stirn
und Mitarbeitern zeigte Piercings und/oder Tatowierungen bei etwa 40 % der Frauen im
Alter von 14 bis 24 Jahren und eine Pravalenz von Piercings in der Gesamtbevdlkerung
von 6,5% [118].
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Bis 180 Tage vor Manifestation der Endokarditis-Symptomatik durchgefihrte
Operationen oder invasive Prozeduren wurden auch von anderen Autoren als mdgliche
Infektionsquelle bewertet [19, 21, 41, 50].

Unter den hier beobachteten Endokarditiden waren insgesamt 36 (22%) Patienten
Diabetiker und in der alteren Gruppe betrug der Anteil 32%. Im Gegensatz dazu liegt
die Diabetes-Préavalenz von Erwachsenen in Deutschland bei 7,2%. Epidemiologische
Daten prognostizieren fur die nachsten Jahre eine weitere Zunahme von Diabetes-
Erkrankungen [119].

Im Studienzeitraum wurde kein Drogenabhangiger behandelt, vordergriindig bedingt

durch unser landliches Versorgungsgebiet.

5.4  Klinische Manifestation

Die mediane diagnostische Latenzzeit betrug in unserer Studie in beiden Altersgruppen
bis zur Diagnosestellung 34 Tage. In der Studie von Nissen und Kollegen aus den 80er
Jahren wurden eine mediane prahospitale Latenz von 20 Tagen und eine mediane
stationére Latenz von 5 Tagen ermittelt. Im ALKK-Register lag die Latenz im Median bei
15 Tagen [49, 120]. Eine italienische Studie aus den Jahren 2000 bis 2001 ergab eine
mittlere prahospitale Latenz von 40 Tagen und eine mittlere stationére Latenz von 8
Tagen [15]. Nach Ergebnissen dieser Studien hat sich die diagnostische Latenzzeit
gegeniber den Vorjahren tendenziell erhéht. Wir konnten zeigen, dass gerade bei
Schrittmachersysteminfektionen in einigen Fallen die Diagnosestellung deutlich
verzogert war. In einer 2007 publizierten Studie betrug das diagnostische Intervall bei
Patienten mit Schrittmacherinfektionen im Median fast 8 Monate [47].

Als Grunde der verspéateten Diagnosestellung einer infektiosen Endokarditis konnten
Misteli und Conen die vor mikrobiologischer Diagnostik  eingeleitete
Antibiotikabehandlung, die Vielgestaltigkeit der klinischen Prasentation und die
Nichteinbeziehung dieser Erkrankung in die differenzialdiagnostische Abklarung
insbesondere bei bekannten Herzklappenerkrankungen ermitteln [121].

Unsere Daten zeigen ebenfalls als fihrendes Symptom Fieber und/oder Schuttelfrost.
Es trat bei 75 % aller Patienten auf. Eine Herzinsuffizienzsymptomatik wies, wie auch im
ALKK-Register, etwa die Halfte der Patienten auf [49].

In der gesamten Studiengruppe wurde nur bei einem Patienten ein auffalliges
Herzgerausch als diagnosefiihrendes Symptom dokumentiert. Auch andere klinische

Zeichen wie Splenomegalie oder Hautveranderungen wurden nicht erfasst.
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Im Studienkollektiv traten sowohl in der élteren als auch in der jingeren Gruppe bei
etwa einem Viertel der Patienten klinisch manifeste Embolien auf. Eine apoplektiforme
Symptomatik hatte ein Flnftel der Patienten. Es konnte in dieser retrospektiven
Untersuchung aber nicht sicher festgestellt werden, ob die Ereignisse vor oder wahrend
einer antibiotischen Therapie auftraten. Eine &hnliche Inzidenz embolischer Ereignisse
zeigte sich auch in der ICE-Studie [34].

Echokardiographisch konnte bei fast allen Patienten ein endokarditischer Befund
detektiert werden. Dies bestatigt die von zahlreichen Autoren beschriebene hohe
Sensitivitat und Spezifitat der transésophagealen Echokardiographie. Allerdings zeigten
sich in unserem Kollektiv Limitationen bei der Detektion von Abszessen, welche in
unserer Klinik nur bei etwa der Halfte der Falle mit intraoperativ diagnostizierter
Abszedierung praoperativ festgestellt wurden. Bereits Anfang der 90er Jahre
beschrieben Daniel und Mitarbeiter Nachweisraten mit transésophagealer
Echokardiographie von 87% im Vergleich mit operativ oder autoptisch gesicherten
Abszessen [88]. Eine nicht erkannte Abszedierung hat aber eine erhebliche
prognostische Bedeutung, da sich mdglicherweise die Indikationsstellung zur operativen
Therapie verzogert. Diese Ergebnisse sind Anlass fur weitere Untersuchungen in
unserer Klinik.

Die Beurteilung der drei bei stationarer Aufnahme erfassten Laborwerte fir Hamoglobin,
Leukozyten und CRP ergab nur fur das C-reaktive Protein eine deutliche Erh6hung bei
infektioser Endokarditis tber den Normalbereich. Somit ist dieser Parameter zuverlassig
bei der Erkennung inflammatorischer Prozesse mit einer nachgewiesenen Sensitivitat
von 96 % und Spezifitat von 47 % [94].

Allerdings konnte gezeigt werden, dass Procalcitonin im Vergleich zum CRP bei
bakteriellen Infektionen eine hohere diagnostische Prazision aufweist und auch nach
dem infektiosen Stimulus friher nachweisbar ist [85]. In der 2008 von Cuculi et al.
publizierten Studie wurden insbesondere deutlich erhdéhte Procalcitoninwerte bei
Staphylococcus aureus-Bakteriamien und Staphylococcus aureus-Endokarditiden
nachgewiesen [122]. Da die Procalcitonin-Bestimmung aber kostenintensiver ist, wird
die Untersuchung im klinischen Alltag nicht routinemaRig angefordert.

Eine Leukozytose mit geringer Erhéhung des Mittelwertes hatte etwa die Halfte der
Patienten. Andere Autoren berichten Uber eine Leukozytose bei bis zu 80% der Félle.
Haufiger zeigte sich eine Anamie (83 %), im ALKK-Register war sie sogar bei 93% der
Patienten feststellbar [49].
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5.5 Erregerdiagnostik

Im Ergebnis der mikrobiologischen Diagnostik gelang bei 87% aller Félle der
Erregernachweis. Da praoperativ von 21 Patienten keine Blutkulturdiagnostik veranlasst
wurde und auch intraoperativ gewonnenes Material nicht in allen Féllen untersucht
worden ist, ware eine hohere Nachweisrate bei Einbeziehung aller Patienten zu
erwarten. Zudem wurde die PCR-Methodik, die im Vergleich zur Kultur des OP-
Praparates eine deutlich héhere Befundrate zeigte, erst im Studienzeitraum etabliert.
Der Anteil negativer Blutkulturen entspricht Befunden anderen Autoren [16, 39].
Moglicherweise kann zukinftig durch Anwendung der aktuell fir den Erregernachweis
noch in der Klinischen Forschung befindlichen FISH-Methode (Floureszenz-in-situ-
Hybridisierung) die Diagnostik weiter verbessert werden [123].

Die Ergebnisse unserer Studie ergaben deutliche Unterschiede im Erregerspektrum von
Endokarditiden nativer Herzklappen, Herzklappenprothesen sowie HSM- und ICD-
Systeminfektionen. Staphylokokken wurden inzwischen sowohl bei der Endokarditis
nativer Herzklappen als auch bei Prothesenendokarditiden in vielen Untersuchungen
als haufigste Erreger nachgewiesen [29, 33, 34]. Diese Befunde kdnnen allerdings nur
mit den Ergebnissen in unserer alteren Patientengruppe bestatigt werden. In der
jungeren Patientengruppe dominieren dagegen in fast der Halfte der Félle bei
Endokarditiden nativer Klappen Streptokokken &hnlich wie in den franzésischen Studien
der Jahre 1991 und 1999 und der von 1980 bis 1994 durchgefiihrten finnischen Studie
[16, 29, 109].

Unter den Streptokokken-Infektionen zeigten sich in der jingeren Gruppe bei 18% der
Patienten und in der alteren Gruppe bei 8% Infektionen mit Streptococcus bovis. Diese
Ergebnisse differieren zu den in der Literatur angegebenen hoheren Inzidenzen von
Streptococcus bovis-Endokarditiden bei alteren Patienten [124]. Trotz inzwischen
veranderter Taxonomie fur Streptococcus bovis wurde die Nomenklatur entsprechend
der im Studienzeitraum erfolgten mikrobiologischen Befundung beibehalten. Von
insgesamt 22 Patienten mit durch Streptococcus bovis verursachter infektioser
Endokarditis waren die Befunde bei 9 von 10 Patienten mit durchgeftihrter
Kolondiagnostik auffallig. In Studien wurden Inzidenzen von Kolondysplasien bei
Streptococcus bovis-Endokarditiden von etwa 50% ermittelt [124, 125]. Diese
Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung einer umfanglichen perioperativen
Kolondiagnostik. Selbst bei Nachweis einer Streptococcus bovis-Bakteridmie fanden
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Gold et al. in einer Studie mit 45 Patienten Kolonneoplasien in 39 % und extraintestinale
Neoplasien in 10 % der Falle [126].

Die Infektionsrate mit Viridans-Streptokokken von 16% entsprechen Angaben in der
Literatur [19, 34, 50].

In unserer Studie zeigte sich in der alteren Gruppe mit fast 20% ein hoher Anteil von
Enterokokken-Infektionen. Ahnliche Ergebnisse finden sich in Studien mit ebenfalls
altersabhangiger Analyse des Erregerspektrums [19,50]. Die Zunahme der
Enterokokken-Infektionen im Vergleich zur Inzidenz in den 90er Jahren ist bedeutsam
hinsichtlich einer eventuell notwendigen Endokarditisprophylaxe bei
gastroenterologischen Prozeduren [16, 29].

Bei Prothesenendokarditiden fanden sich im Erregerspektrum bei allerdings geringer
Fallzahl wie in anderen Studien haufiger gramnegative Erreger [127].

Das Keimspektrum bei HSM- und ICD-Infektionen mit einem hohen Anteil von
Staphylococcus aureus- und CNS-Infektionen entspricht Ergebnissen anderer Autoren
[87, 127]. Auf Grund der hohen Rezidivrate bei konservativer Behandlung ist immer die
komplette Systementfernung anzustreben [129]. Im untersuchten Studienzeitraum
wurden Systeminfektionen in unserer Klinik noch komplett operativ behandelt.
Inzwischen werden infizierte HSM- und ICD-Systeme fast alle interventionell mit
Extraktionssystemen entfernt. Studien haben bereits gezeigt, dass die interventionelle
Extraktion eine sichere Therapie darstellt [42, 130].

Unsere Untersuchung ergab eine MRSA-Rate im Gesamtkollektiv von 17,8 %. Dieses
Ergebnis liegt im Bereich der in Deutschland seit einigen Jahren relativ stabil ermittelten
MRSA-Raten von 16 bis 20 % [131].

Die Auswertung der ICE-Daten zeigte im Alter < 65 Jahre MRSA-Raten von 21 % und
bei Patienten = 65 Jahre von 36% [50]. Eine Untersuchung von Greenspon und
Kollegen ergab MRSA-Raten bei HSM- und ICD-Infektionen von 67 %, in unserer
kleinen Patientengruppe mit Schrittmachersysteminfektionen betrug sie 38 % [40].

Mit der Teilnahme unserer Klinik wurde 2010 ein mehrmonatiges Screening zur
Untersuchung der MRSA-Pravalenz in der Bevolkerung im Bereich des lokalen MRE
(Multiresistente Erreger)-Netzwerkes Sudbrandenburg durchgefiihrt. Die Auswertung
der 13 855 untersuchten Patienten ergab eine vergleichsweise niedrige MRSA-
Pravalenz in Sudbrandenburg von 0,77 %. Als Risikofaktoren einer MRSA-Besiedlung

konnten ein bereits bekannter MRSA-Trager-Status, die Versorgung in einer stationaren
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Pflegeeinrichtung, das Alter Uber 63 Jahre, chronische Wunden, implantierte
Fremdmaterialien und Stoffwechselerkrankung ermittelt werden [132].

In der Studiengruppe ergab die PCR-Diagnostik des OP-Praparates bei zwei Patienten
eine Tropheryma whipplei-Infektion. Zur Frage der Inzidenz von Tropheryma whipplei-
Infektionen wurde von 2000 bis 2007 an den universitaren Zentren Berlin und Erlangen
eine Beobachtungsstudie mit PCR-Untersuchungen von 1135 explantierten
Herzklappen durchgefiihrt. Die ermittelte Infektionsrate war mit 6,3 % unerwartet hoch
[37]. Danach waren die beiden Félle in unserem Kollektiv unterrepréasentiert.

Ebenfalls in der PCR-Diagnostik des Operationspraparates wurde in einem Fall eine
Infektion mit Propionibakterien nachgewiesen. Diese zur normalen Hautflora
gehodrenden Bakterien werden in Kulturen haufig als Kontaminanten isoliert. Von Park
und Mitarbeitern wurde die klinische Relevanz einer Propionibacterium acnes-
Bakteriamie im Zeitraum von 1997 bis 2009 bei insgesamt 524 Episoden untersucht.
Zusatzliche klinische Infektzeichen hatten 18 Patienten (3,5%). Die Autoren empfehlen
daher, dass die Diagnose einer Propionibacterium acnes-Infektion nur bei Nachweis
von mindestens zwei positiven Blutkulturen vom gleichen Tag und klinischen Zeichen
einer Infektion, die auch bei unserem Patienten bestanden, gestellt werden sollte [133].
In unserer Studiengruppe traten keine Infektionen mit HACEK-Bakterien oder Pilzen

auf.

5.6 Therapie und postoperativer Verlauf

Die Analyse der préa-und perioperativen antibiotischen Therapie ergab, dass nur bei
einem Drittel der Patienten praoperativ und in etwa zwei Drittel der Félle postoperativ
eine leitliniengerechte antibiotische Behandlung erfolgte. Eine ahnlich geringe Rate
wurde bereits im ALKK-Register dokumentiert [49]. Obwohl die Voraussetzungen einer
umfassenden flachendeckenden klinischen Versorgung bestehen, zeigten sich auch in
unserer Klinik in der Umsetzung der Empfehlungen zur antibiotischen Therapie bei
infektioser Endokarditis Defizite. Die prognostische Bedeutung einer frihzeitig
begonnenen antibiotischen Therapie, gerade zur Verhinderung embolischer
Komplikationen ist in mehreren Studien gezeigt worden [99, 100].

In einer 2009 publizierten Untersuchung zur Endokarditis konnte die Leitlinienadhéarenz
bezuglich Substanzwahl und Therapiedauer durch regelmallige Konsiltatigkeit von 23 %
auf 62 % verbessert und dadurch die Einjahressterblichkeit signifikant von 19 % auf 8%

gesenkt werden [134].
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Fur die kardiochirurgische Therapie der infektiosen Endokarditis waren fihrende
Indikationen in unserer Studie die Klappen- und/oder Herzinsuffizienz, eine
Infektpersistenz, die Abszedierung sowie abgelaufene embolische Ereignisse und die
Embolieprophylaxe. Auch in der EHS-Studie wurde bei 60% der Falle die OP-
Indikationen wegen Herzinsuffizienz und bei 40 % wegen Infektpersistenz gestellt [51].
In unserer Untersuchung wurden insgesamt bei 26% der Falle intraoperativ
Abszedierungen festgestellt. Die ICE-Studie ermittelte bei Aortenklappenendokarditiden
in 22% der Falle perianulare Abszedierungen [135]. Die Abszessrate bel
Prothesenendokarditiden in unserem Kollektiv betrug 65%. Auch im Deutschen
Herzzentrum Berlin ermittelten Musci und Kollegen intraoperativ Abszessraten bei
Prothesenendokarditiden in bis zu 65 % der Falle [106].

Die operative Therapie erfolgte bei Endokarditiden nativer Klappen und von
Herzklappenprothesen bei fast allen Patienten mit einem Klappenersatz, lediglich bei
zwei Patienten war eine Mitralklappenrekonstruktion mdglich. Studien von Ruttmann
und Musci konnten bei operativ rekonstruierender Therapie der
Mitralklappenendokarditis ~ signifikant bessere Uberlebensraten im Vergleich zum

Mitralklappenersatz feststellen [106, 136].

Die in unserer Untersuchung ermittelte Letalitdtsrate von 16 % entspricht Ergebnissen
epidemiologischer Studien der letzten drei Jahrzehnte. Netzer und Kollegen haben in
ihrer von 1980 bis 1995 am Universitatsklinikum Bern durchgefiihrten Studie eine
Hospitalletalitéat von 15% ermittelt. Im ALKK-Register und in der ICE-Studie lag sie bei
18% und in der EHS-Studie betrug sie bei den ausschliellich chirurgisch behandelten
Patienten 16 % [34, 49, 51, 137].

Obwohl sich der Anteil chirurgisch behandelter Endokarditis-Félle in den letzten
Jahrzehnten deutlich erhoht hat, ist die Letalitatsrate im Vergleich zur konservativen
Behandlung ahnlich hoch.

Anfang der 90er Jahre betrug der Anteil kardiochirurgisch behandelter Endokarditis-
Patienten etwa 20 %, nach aktuellen Studien sind es bis zu 50 % der Patienten [34, 51,
109].

Determinanten einer hdheren Hospitalletalitdt waren in unserer Untersuchung das
weibliche Geschlecht, ein hdheres Lebensalter, eine verzégerte Diagnosestellung, die
Prothesenendokarditis, eine  abszedierende  Endokarditis, Infektionen  mit

Staphylokokken und gramnegativen Stabchen, eine bereits praoperativ bestehende
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Herzinsuffizienz einschlie3lich bekannter dilatativer Kardiomyopathie, ein reduziertes
Allgemeinbefinden mit Anamie, Patienten mit Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz,
Lebererkrankungen sowie implantierte Kathetersysteme.

Letalitatsraten bei der Friuhprothesenendokarditis von 50%, von 34% bei der
abszedierenden Prothesenendokarditis und von 12% bei Endokarditiden nativer
Herzklappen entsprechen Ergebnissen anderer Autoren [116].

Die Prognose nach chirurgischer Therapie der Nativklappenendokarditis und
Schrittmachersysteminfektion ist mit Ein-Jahres-Uberlebensraten von 78% und 74 %
gut, deutlich schlechter ist die Prognose der Prothesenendokarditis mit einer Ein-
Jahres-Uberlebensrate von 50 %, die in einer groRen Studie im Deutschen Herzzentrum
Berlin bei 59% lag [106].

Die Ergebnisse zeigen, dass die infektiose Endokarditis auch im Langzeitverlauf
insbesondere bei Fremdmaterial-assoziierten Endokarditiden eine schlechte Prognose
hat.
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6 Schlussfolgerungen

Trotz neuer diagnostischer und therapeutischer Mdglichkeiten zeigen die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit, dass die infektiose Endokarditis unverandert eine verzogert
diagnostizierte, haufig nicht leitliniengerecht behandelte und komplikationsreiche
Erkrankung mit hoher Letalitdt ist. Aufgrund der Vielgestaltigkeit der klinischen
Prasentation und des Verlaufs stellt sie eine diagnostische und therapeutische
Herausforderung dar. Deshalb ist ein interdisziplindres Patientenmanagement
anzustreben.

Da unverandert als haufigstes Symptom Fieber auftritt, sollte bei unklarem Fokus, auch
bei zusatzlicher apoplektiformer Symptomatik, Zeichen der Herzinsuffizienz, unklarer
Schmerzsymptomatik oder reduziertem Allgemeinbefinden in Verbindung mit
paraklinisch auffalligen Entzindungszeichen die infektiosse Endokarditis in die
Differenzialdiagnostik einbezogen und unverziglich Blutkulturuntersuchungen sowie
eine Echokardiographie veranlasst werden. Bei Diagnosestellung ist eine umfangliche
Fokussuche durchzufuhren.

Da die Erstversorgung fast ausschlief3lich in Kliniken der Grundversorgung erfolgt, wird
die frihzeitige Vorstellung in einer Fachklinik empfohlen.

Ein weiterer Ansatzpunkt zur Prognoseverbesserung ist die Endokarditis-Prophylaxe.
Nach unserer Einschétzung sind die aktuellen Empfehlungen zur Endokarditis-
Prophylaxe entsprechend der epidemiologischen Situation bei &lteren Patienten
unzureichend. Altere multimorbide Patienten mit Herzklappenerkrankungen oder
intrakardialen Implantaten sollten als Risikogruppe bei invasiven Prozeduren oder
operativen Eingriffen eine individuell verordnete Endokarditis-Prophylaxe erhalten.
Angesichts der hohen Rate von Befunden mit desolatem Zahnstatus bei jingeren
Patienten mussen Versorgungsdefizite der zahnmedizinischen Pravention abgebaut
werden. Die Aufklarung Uber ein Infektionsrisiko bei Piercings und Tatowierungen sollte
verpflichtend werden.

Die vorliegenden Daten unterstreichen bei Nachweis einer hohen Rate von
Staphylokokken- und Enterokokken-Infektionen die Notwendigkeit der Einhaltung
hygienischer Empfehlungen und die stete Beachtung einer sorgfaltigen
Indikationsstellung bei allen invasiven diagnostischen und therapeutischen Prozeduren.
Im Ergebnis dieser Arbeit erhalten in unserer Klinik jetzt alle Patienten nach einer
Herzklappenoperation zur Entlassung ein neu erarbeitetes und als Anlage beigefugtes
Endokarditis-Merkblatt.
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7 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv 166 Falle (Alters-Median 65 Jahre,
mannlich 78 %) mit infektioser Endokarditis analysiert, die im Zeitraum vom 01.01.2004
bis zum 31.12.2008 im Herzzentrum Cottbus kardiochirurgisch behandelt wurden. Die
Patienten wurden nach Diagnosesicherung entsprechend modifizierter Duke-Kriterien in
die Studie eingeschlossen. Nach dem Alters-Median wurden zwei Gruppen gebildet.
Fur jede Altersgruppe erfolgte eine Datenanalyse nach den Kriterien
Endokarditislokalisation, diagnostische Latenz, Pradisposition, klinische Manifestation
und Befunde, Erregerspektrum, leitliniengerechte antibiotische Behandlung, operative
Therapie und Verlauf.

In der gesamten Studiengruppe hatten 113 Patienten (68 %) eine Endokarditis nativer
Herzklappen mit Uberwiegendem Befall der Aortenklappe. Fremdmaterial-assoziierte
Endokarditiden traten in der Gruppe < 65 Jahre bei 26 % und in der Gruppe > 65 Jahre
bei 38% der Falle auf. Bei insgesamt 27 Patienten bestand eine HSM- oder ICD-
Systeminfektion und bei 26 Patienten eine Prothesenendokarditis. Bei den HSM- und
ICD-Systeminfektionen zeigte sich intraoperativ bei fast der Halfte der Félle eine
endokarditische rechtskardiale Mitbeteiligung.

Im Median betrug die diagnostische Latenz in beiden Gruppen 34 Tage, davon
ambulant 28 Tage und stationér 6 Tage.

Fast alle Patienten (98 %) wiesen flr eine Endokarditis pradisponierende Faktoren auf.
Bei etwa der Halfte konnte in beiden Gruppen eine kardiale Pradisposition festgestellt
werden. In der jingeren Gruppe wurde bei 34 % perioperativ ein sanierungsbedurftiger
Zahnstatus diagnostiziert. In der alteren Gruppe fanden sich am haufigsten bei etwa der
Halfte die Begleiterkrankungen Diabetes mellitus und/oder Niereninsuffizienz.

Eine Fiebersymptomatik fuhrte bei 75% der Patienten zur Klinikeinweisung. Insgesamt
traten bei 26 % der Falle embolische Ereignisse auf, eine apoplektiforme Symptomatik
wiesen 20% der Patienten auf. Weitere Beschwerdekomplexe waren Gewichtsverlust
und Appetitlosigkeit, reduziertes Allgemeinbefinden und Schmerzen bei je etwa 20-30%
der Falle in beiden Gruppen. In der jingeren Gruppe hatten die Patienten haufiger eine
Herzinsuffizienzsymptomatik. Lediglich bei einem Patienten wurde Uber ein auffalliges
Herzgerausch berichtet.

Bei fast allen Patienten (95%) erfolgte die stationdre Erstversorgung in einer

medizinischen Klinik der Grund- und Regelversorgung.
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Die kulturelle und molekularbiologische Erregerdiagnostik war in 87% der Falle
erfolgreich. In Abhangigkeit der Endokarditislokalisation konnte bei Endokarditiden
nativer Klappen in 92 %, bei HSM- und ICD-Systeminfektionen in 85 % und bei
Prothesenendokarditiden in 69 % der Félle ein Erreger nachgewiesen werden. In der
Altersgruppe < 65 Jahre dominieren im Erregerspektrum Streptokokken mit 38 % und in
der alteren Gruppe Staphylokokken mit 43% (davon 23 % Staphylococcus aureus und
20% koagulasenegative Stapylokokken). Die MRSA-Rate betrug 18 %.

Fuhrende Operationsindikation war bei etwa je der Halfte in der jungeren
Patientengruppe eine hochgradige Klappeninsuffizienz und in der alteren Gruppe ein
persistierender Infektstatus. Bei etwa einem Drittel bestand eine dringliche oder Notfall-
Indikation. Intraoperativ fanden sich Abszedierungen bei Endokarditiden nativer
Klappen in 23% und bei Prothesenendokarditiden in 65 % der Félle, wovon nur etwa die
Halfte praoperativ echokardiographisch detektiert wurde.

Eine leitliniengerechte antibiotische Therapie erhielten praoperativ etwa ein und
postoperativ zwei Drittel der Patienten.

In der gesamten Gruppe wurde eine Hospitalletalitat von 16 % ermittelt mit signifikanten
Unterschieden zwischen Nativ- und Prothesenendokarditis (12% vs. 37 %, p = 0,004),
mit und ohne Abszedierung (34% vs.10%, p=0,001) sowie Frih- und
Spéatprothesenendokarditis (50% vs. 33%, p = 0,002). Bei den Begleiterkrankungen
Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz zeigte sich eine Letalitatsrate von 38%.
Weitere Faktoren mit erhbhtem Letalitatsrisiko waren eine Herzinsuffizienz, voroperierte
Herzerkrankungen, eine verzégerte Diagnosestellung, implantierte Kathetersysteme
und Infektionen mit Staphylokokken und gramnegativen Keimen.

Die Nachbeobachtung ergaben Ein- und Drei-Jahres-Uberlebensraten bei der
Nativklappenendokarditis von 78% und 72 %, bei der Prothesenendokarditis von 50%
und 42 % und bei den HSM- und ICD-Infektionen von 74 % und 52 %.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die infektiose Endokarditis trotz diagnostischer und
therapeutischer Fortschritte unverandert eine verzbgert diagnostizierte und
komplikationsreiche Erkrankung mit hohem Letalitatsrisiko ist. Eine effektive Diagnostik
und Therapie ist nur durch eine interdisziplindre Zusammenarbeit mit rascher
Durchfihrung der Echokardiographie, Abnahme von Blutkulturen, entsprechender

antibiotischer und bei Notwendigkeit kardiochirurgischer Behandlung maoglich.
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9 Anhang

Sana-Herzzentrum
Cottbus GmbH

. . Sa n a Leipziger Strasse 50
Merkblatt Endokarditis-Prophylaxe 03048 Contus
(Aufkleber)
Operation:
Datum:

Sehr geehrte(r) Patient(in),

nach einer Herzklappenoperation besteht ein besonders hohes Risiko fur
Infektionen im Bereich der operierten Herzklappe (Endokarditisrisiko).
Infektionen von Herzklappenprothesen sind lebensbedrohliche Erkrankungen.
Wir empfehlen Ihnen deshalb

[] dauerhaft L] fir 6 Monate (Zutreffendes ankreuzen)

auf eine sorgfaltige Endokarditis-Prophylaxe zu achten. Diese Mal3Bnhahmen sollen
das Eindringen von Krankheitserregern in den Blutkreislauf und das Anheften dieser
Erreger an der Herzklappenprothese verhindern. Sie beinhalten eine vorbeugende
Einnahme von Antibiotika bei medizinischen Untersuchungen und Behandlungen,
aber auch personlich kénnen Sie zur Endokarditis-Prophylaxe beitragen.

Was konnen Sie selber tun?
e Wichtig sind eine sorgfaltige Zahnpflege und regelméafiige Kontrollen beim
Zahnarzt (,gesunde Zahne und ein gesundes Zahnfleisch schitzen das Herz")
e Beugen Sie Hautverletzungen vor (Gartenarbeit, Pedikire)
e Verzichten Sie auf Tatowierungen und Piercings
e Bei Fieber oder Infektzeichen bitte Arztvorstellung

Endokarditis-Prophylaxe bei medizinischen Prozeduren:
» 30 bis 60 Minuten vor dem Eingriff orale Einnahme von 2 g Amoxicillin
» Orale Einnahme nicht mdglich: 2 g Ampicillin i.v.
» Dbei Penicillin- oder Ampicillinallergie: 600 mg Clindamycin oral oder i.v.

Welche Eingriffe?

e Zahnarztliche Eingriffe, bei denen das Zahnfleisch, die Mundschleimhaut oder
der Bereich um die Zahnwurzel verletzt werden kann

e Eingriffe in den Atemwegen mit Verletzung der Schleimh&ute (Tonsillektomie),
Entfernung von Polypen, Biopsien

e Eingriffe an infizierter Haut, Haaren, Nageln, Knochen und Muskeln

e Bei Infektionen: mehrtagige antibiotische Therapie organtypischer Erreger

e Operationen mit Implantation von Fremdmaterial (z.B. Herzschrittmacher)

Ihr Sana-Arzteteam (Ruickfragen Tel. 0355/4800)
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	1 Einleitung
	1.1 Definition
	Die infektiöse Endokarditis ist eine schwerwiegende Erkrankung mit vorzugsweise durch Bakterien verursachter Infektion des kardialen Endothels. Überwiegend sind native Herzklappen betroffen. Ebenso können das ventrikuläre oder atriale Endokard, intrak...
	1.2 Historie
	Bei historischer Betrachtung der Endokarditis finden sich erste Berichte über Herzklappenveränderungen in Schriften aus dem 16. und 17. Jahrhundert. Das im Jahr 1554 veröffentlichte Buch „Medicina“ von Jean François Fernel (1497-1558), einem zu jener ...
	Zu Beginn des 19. Jahrhunderts wurde vermutlich erstmals für die Bezeichnung von Herzklappenauflagerungen der botanische Begriff „Vegetation“ in Anlehnung der Ähnlichkeit zu venerischen Vegetationen von Jean Nicolas Corvisart (1755-1821) verwendet [3].
	Besondere Verdienste in der klinischen Diagnostik von Herzkrankheiten durch Palpitation, Perkussion, Auskultation und Kontrolle der Körpertemperatur erwarb sich Jean Baptiste Bouillaud (1796-1881). Er identifizierte die innere Herzmembran als Ort der ...
	Der englische Arzt William Senhouse Kirkes (1822-1864) erkannte bei systemischen Komplikationen den Zusammenhang zwischen einem lokalen Entzündungsprozess und embolischen Ereignissen durch Ablösung von Partikeln [4].
	Auch Rudolf Virchow (1821-1902) hat 1858 in seinen berühmten Berliner Vorlesungen, welche im gleichen Jahr als Lehrbuch „Die Cellularpathologie in ihrer Begründung auf physiologische und pathologische Gewebelehre“ publiziert wurden, eindrucksvoll hist...
	In den folgenden Jahrzehnten wurden dann wesentliche Erkenntnisse zur Genese der infektiösen Endokarditis gewonnen. Emanuel Winge (1827-1894) aus Norwegen beschrieb 1869 den autoptisch gesicherten Endokarditisbefund eines nach einer Fußverletzung vers...
	Louis Pasteur (1822-1895) und Robert Koch (1843-1910) konnten wenige Jahre später beweisen, dass Infektionskrankheiten durch Mikroben verursacht werden. Dabei hat Pasteur in Zusammenarbeit mit Jacques Doléris (1852-1938) wesentlich die Diagnostik durc...
	Joseph Grancher (1843-1907) prägte 1884 im Ergebnis von Blutkulturbefunden den Begriff „infektiöse Endokarditis“ [2].
	Eine umfassende Darstellung der Erkrankung unter Berücksichtigung seiner eigenen Forschungsergebnisse präsentierte 1885 vor dem Royal College of Physicians in London der kanadische Arzt Sir William Osler (1849-1919). Er erkannte als Risikofaktoren rhe...
	Große Verdienste erwarben sich um 1900 bei der Kultivierung und Differenzierung von Bakterien Hermann Lenhartz (1854-1910) und Hugo Schottmüller (1867-1936). Schottmüller isolierte bei einer schleichend verlaufenden Erkrankung vergrünende Streptokokke...
	Der amerikanische Arzt Emanuel Libman (1872-1946) unterschied bei der Endokarditis zwischen akuten und subakuten Verlaufsformen. Libman diagnostizierte 1911 bei Gustav Mahler während seiner Dirigententätigkeit in New York bei bereits bekannter Mitralk...
	Mit Entdeckung der antibakteriellen Wirkung von Penicillin 1928 durch Alexander Fleming (1881-1955) und der Sulfonamide 1935 durch Gerhard Domagk (1895-1964) ergab sich nun die Möglichkeit einer medikamentös-kurativen Therapie bakterieller Infektionsk...
	Über erste herzchirurgische Behandlungen der infektiösen Endokarditis wurde Anfang der sechziger Jahre berichtet. Kay und Kollegen führten 1960 ein Debridement bei einer Candida-Endokarditis der Trikuspidalklappe mit zusätzlichem Verschluss eines Vent...
	Ein diagnostischer Meilenstein war die Entwicklung der Ultraschall- und Dopplertechnik und ihre Anwendung in der kardialen Bildgebung. Dillon et al. haben 1972 erstmals echokardiographisch Klappenvegetationen nachgewiesen, die operativ oder autoptisch...
	Die mikrobiologische Diagnostik basierte über Jahrzehnte auf dem mikroskopischen und kulturellen Erregernachweis. Später wurden serologische und immunologische Untersuchungsverfahren entwickelt. Mit Entdeckung der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 1983 ...
	1.3 Epidemiologische Aspekte der infektiösen Endokarditis
	Die infektiöse Endokarditis tritt selten auf. Im Ergebnis mehrerer in den letzten Jahren durchgeführter Studien wird eine infektiöse Endokarditis zu Lebzeiten mit einer Häufigkeit von 3 bis 10 Erkrankungen und davon in der Altersgruppe zwischen 70 und...
	Verschiedene Obduktionsstudien, wie beispielsweise die im Zeitraum von 1986 bis 1987 mit fast 100-prozentiger Obduktionsquote prospektiv durchgeführte Görlitzer Studie, konnten die infektiöse Endokarditis als bisher nicht bekanntes Grundleiden nachwei...
	Eine retrospektive Autopsiestudie aller durch das Pathologische Institut der Charité durchgeführten Sektionen der Jahre 1945 bis 1990 (insgesamt 24 445 Fälle) ergab bei Feststellung der infektiösen Endokarditis als Todesursache bzw. Grundleiden in den...
	Am Pathologischen Institut der Universität Münster wurden von E. Grundmann im Zeitraum von 1961 bis 1992 klinische und autoptische Diagnosen verglichen. In der Dekade von 1978 bis 1987 waren die Ergebnisse ähnlich. Die bakterielle Endokarditis wurde n...
	Nachdem sich besonders in den Industriestaaten mit Einführung der Antibiotika ein Rückgang der Erkrankung abzeichnete, sind die Erkrankungszahlen seit den siebziger Jahren wieder zunehmend [27-29]. Ursachen sind Veränderungen der patientenseitigen Prä...
	Das mediane Erkrankungsalter, welches in der vorantibiotischen Ära im dritten Lebensjahrzehnt lag, hat sich deutlich erhöht. Heute sind mehr als die Hälfte der Patienten älter als 50 Jahre mit einem Häufigkeitsgipfel im siebten Jahrzehnt [29]. Dabei e...
	Der Erregernachweis gelingt bei etwa 85 % der Fälle. Im Erregerspektrum dominieren mit 80 bis 90 % grampositive Kokken der Gattungen Streptokokken, Staphylokokken und Enterokokken [16, 21, 34]. Gramnegative Erreger finden sich bei ungefähr 5 % der Fäl...
	In den letzten Jahren wurden mit Entwicklung der serologischen und molekularbiologischen Diagnostik weitere bakterielle Erreger von Endokarditiden, insbesondere Bartonella henselae, Tropheryma whipplei und Coxiella burnetii identifiziert [37-39].
	Waren bisher Streptokokken die häufigsten Erreger, so zeigte sich in den letzten Jahren ein Anstieg der Staphylokokken-Infektionen einschließlich der Zunahme von Infektionen durch Methicillin-resistente Staphylococcus aureus-Stämme (MRSA). In Studien ...
	Bei Endokarditiden nativer Herzklappen sind überwiegend linksseitige Herzklappen befallen. Schrittmacher-assoziierte Infektionen und Endokarditiden der rechtsseitigen Herzklappen treten mit einer Häufigkeit von etwa 5 bis 10 % auf [29, 42]. Die Prothe...
	Eine Metaanalyse aus den Jahren 1969 bis 2000 zeigte einen signifikanten Anstieg der Prothesenendokarditis pro Dekade und einen Rückgang der Endokarditiden bei rheumatisch vorgeschädigten Herzklappen [44, 45].
	Patienten mit implantierten Herzklappenprothesen haben in den ersten fünf Jahren ein Endokarditis-Risiko von 3 bis 6 %, am höchsten ist es mit etwa 3 % in den ersten zwölf Monaten nach einer Herzklappenoperation [46]. Herzschrittmacher- und ICD–System...
	Die Latenzzeit vom Auftreten der ersten Symptome bis zur Krankenhausaufnahme und Diagnosestellung beträgt im Mittel fünf Wochen. Bei erregerabhängigem Vergleich zeigte sich eine deutlich kürzere Latenzzeit bei durch Staphylokokken verursachter infekti...
	Eine Indikation zur herzchirurgischen Therapie ergibt sich bei etwa der Hälfte aller Patienten [15, 34, 49-51].
	Im Ergebnis der von 1996 bis 1998 an mehreren deutschen Kliniken durchgeführten Erhebung der Arbeitsgemeinschaft Leitender Kardiologischer Krankenhausärzte (ALKK) e.V. wurde eine Krankenhausletalität von 18 % ermittelt [49].
	Die von 2000 bis 2005 ohne deutsche Beteiligung durchgeführte prospektive internationale Studie der International Collaboration on Endocarditis (ICE) mit über 3000 Patienten ergab eine Letalität von 15 bis 20 % während des stationären Aufenthaltes und...
	Prädiktoren einer schlechten Prognose sind eine verzögerte Diagnosestellung, höheres Alter, der Befall einer Herzklappenprothese, Komorbiditäten wie insulinpflichtiger Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz, eine Herzinsuffizienz, lokale und neurolo...
	Ein hohes Letalitätsrisiko mit über 50 % besteht bei abszedierender Prothesenendokarditis mit Schocksymptomatik, bei persistierender Bakteriämie und einer durch Pilze verursachten Endokarditis [36, 53-55].
	1.4 Kriterien zur Klassifikation
	In der präantibiotischen Zeit wurde bei der infektiösen Endokarditis zwischen akuten, subakuten und chronischen Verlaufsformen unterschieden. Diese Einteilung bezog sich auf die Zeitspanne zwischen Erstsymptomatik und Todeseintritt. Bei akutem Verlauf...
	Heute werden zur Klassifikation der infektiösen Endokarditis die 2009 publizierten europäischen Leitlinien zur Prävention, Diagnostik und Behandlung der infektiösen Endokarditis mit Berücksichtigung von vier Kategorien empfohlen [56]. Neben der Lokali...
	Unterschieden werden die native infektiöse Endokarditis und die Fremdmaterial-assoziierte infektiöse Endokarditis. Bei Auftreten einer Prothesenendokarditis im ersten Jahr nach Implantation handelt es sich um eine Früh-Prothesenendokarditis.
	In Abhängigkeit von der Affektion rechtskardialer oder linkskardialer Strukturen wird zwischen einer Rechtsherz- und Linksherzendokarditis unterschieden.
	Eine infektiöse Endokarditis gilt als aktiv bei anhaltender Infektionssymptomatik und positiven Blutkulturen, vor Abschluss einer leitliniengerechten Behandlung, bei intraoperativem Erregernachweis und bei einem makroskopischen und histologischen Entz...
	Das Kriterium Infektionsmodus differenziert zwischen einer infektiösen Endokarditis bei intravenöser Drogenabhängigkeit, der ambulant erworbenen Erkrankung und der infektiösen Endokarditis, die im Zusammenhang mit einer Krankenversorgung aufgetreten i...
	Im Rahmen der Krankenversorgung erworbene Infektionen werden dabei weiter nach den Kriterien nosokomial und nicht-nosokomial unterteilt.
	Als nosokomial erworben gilt die Erkrankung, wenn die klinischen Symptome einer infektiösen Endokarditis später als 48 Stunden nach stationärer Aufnahme auftreten. Um nicht-nosokomiale Infektionen handelt es sich, wenn klinische Symptome bereits inner...
	Nach der Sequenz kann die infektiöse Endokarditis als Erstereignis, als Rezidiverkrankung innerhalb der ersten sechs Monate nach Erstereignis mit identischem Erreger und als Reinfektion mit nicht-identischem Erreger oder mit identischem Erreger mehr a...
	1.5 Prädisposition und Pathogenese
	Die Infektion des Endokards, welches normalerweise gegenüber Kolonisation und Infektion durch zirkulierende Bakterien resistent ist, stellt ein multifaktorielles und komplexes Geschehen dar. Risikofaktoren oder Prädispositionen zur Entwicklung einer i...
	1.5.1 Kardiale Prädisposition
	Läsionen des kardialen Endothels können durch mechanische, degenerative, immunologische oder entzündliche Schädigungen verursacht werden. Mechanische Läsionen treten infolge lokaler Turbulenzen bei angeborenen Herzfehlern wie Ventrikelseptumdefekten o...
	Bei einer Endothelläsion wird durch Hervortreten extrazellulärer Matrixproteine und der lokalen Produktion von Gewebefaktoren die Ablagerung von Thrombozyten und Fibrin als normaler Heilungsprozess getriggert. Diese Formation aus Thrombozyten und Fibr...
	1.5.2 Prädisposition Bakteriämie
	Haut und Schleimhäute sind physiologischerweise von zahlreichen Mikroorganismen besiedelt. Daher kann eine Keimbelastung des Blutes bei allen Haut- und Schleimhautläsionen, lokalen Infektionen, medizinischen Eingriffen oder alltäglichen Verrichtungen ...
	Potentielle Endokarditiserreger der normalen Hautflora sind koagulasenegative Staphylokokken, Korynebakterien und Propionibakterien. Im Bereich der Mund- und Rachenschleimhaut sind es vergrünende Streptokokken, Staphylokokken, Neisserien, Bakterien de...
	Das Bakteriämierisiko bei häufig durchgeführten diagnostischen und therapeutischen Eingriffen ist in der folgenden Abbildung dargestellt.
	Abb. 1: Bakteriämierisiko bei medizinischen Prozeduren [64]
	1.5.3 Nichtkardiale Prädisposition
	Zu den nichtkardialen prädisponierenden Faktoren gehören Erkrankungen mit Resistenzschwäche wie Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Dialysepflichtigkeit, Leberzirrhose, Malignome, angeborene oder erworbene Immundefektsyndrome sowie chronische Infek...
	1.5.4 Bildung der endokarditischen Vegetation
	Bei Versagen humoraler und zellulärer Abwehrmechanismen kann eine Besiedlung des Endokards oder der nichtbakteriellen thrombotischen Vegetation mit Mikroorganismen auftreten. Entscheidende Faktoren sind die Adhäsionsfähigkeit eines Mikroorganismus wie...
	Bakterien der normalen Haut- und Schleimhautflora wie Streptokokken, Staphylokokken und Enterokokken weisen dabei durch Vorhandensein bestimmter Oberflächenadhäsine, wie beispielsweise dem Fibronectin-Bindungsprotein, eine ausgeprägte Adhäsionsfähigke...
	1.6 Diagnostik der infektiösen Endokarditis
	Die Diagnostik der infektiösen Endokarditis ist auch zu Beginn des 21. Jahrhunderts eine interdisziplinäre Herausforderung, weil die klinische Präsentation und der Verlauf dieser Erkrankung sehr variabel sind. Eine sorgfältige Anamneseerhebung mit kli...
	Weitere bildgebende Verfahren wie die Computertomographie und Magnetresonanztomographie werden zur Diagnostik von Organkomplikationen eingesetzt. Besteht das Risiko für eine koronare Herzerkrankung wird bei Notwendigkeit der herzchirurgischen Therapie...
	Mit dem Wissen um die in der Regel unbehandelt letal verlaufende Erkrankung wurden standardisierte Diagnoseschemata entwickelt.
	Reyn und Kollegen haben 1981 die Beth-Israel-Kriterien eingeführt. Diese beruhen auf klinischen, mikrobiologischen und histopathologischen Befunden. Die Sensitivität dieser Kriterien ist aber mit 30 bis 60 % gering [67-69].
	Die Entwicklung der Echokardiographie als diagnostisches Verfahren führte 1994 durch Durack et al. zur Implementierung der Duke-Kriterien [70]. Die Duke-Kriterien sind sinnvoll zur Klassifikation und teilen unter Verwendung von Haupt- und Nebenkriteri...
	Zur weiteren Verbesserung der diagnostischen Sicherheit haben 1997 Lamas und Eykon eine Modifikation der Duke-Kriterien mit zusätzlicher Bewertung klinischer und paraklinischer Minor-Kriterien empfohlen [72]. Umgesetzt mit Erweiterung der Duke-Klassif...
	Studien ergaben unterschiedliche Endokarditisraten bei einer Staphyloccocus aureus-Bakteriämie von 3 % in der deutschen INSTINCT-Kohorte bis zur Hälfe der Fälle bei Patienten mit Herzklappenprothesen [75-77].
	In der Diagnostik der infektiösen Endokarditis nach den modifizierten Duke-Kriterien (Tab. 1, Seite 12) gilt die Diagnose einer infektiösen Endokarditis als definitiv beziehungsweise sicher, wenn pathologische Kriterien oder zwei Haupt- oder ein Haupt...
	Tab. 1: Modifizierte Duke-Kriterien zur Diagnose einer infektiösen Endokarditis [74]
	Pathologische Kriterien
	1. Nachweis von Mikroorganismen durch Gewebekultur oder Histologie im Klappenpräparat, in einer Vegetation, in einer Vegetation nach Embolisierung oder in einem intrakardialen Abszess
	2. Aktive Endokarditis in der histologischen Untersuchung
	Hauptkriterien
	1. Positive Blutkulturen:
	- Typischer Endokarditiserreger (Viridans-Streptokokken, Streptococcus bovis,
	HACEK-Gruppe oder ambulant erworbener Staphylococcus aureus oder
	Enterokokken ohne Nachweis eines Primärherdes) isoliert aus zwei separat abgenommenen Blutkulturen
	- Persistierend positive Blutkulturen definiert als wiederholter Nachweis eines Endokarditis-relevanten Keimes isoliert aus Blutkulturen in mindestens
	zwölfstündigem Abstand gewonnen oder positiver Keimnachweis aus allen drei abgenommenen Blutkulturen oder in der Mehrzahl aus mindestens vier Blutkulturen
	bei einem Abnahmeintervall von mindestens einer Stunde
	- Staphylococcus aureus-Bakteriämie
	- Nachweis von Coxiella burnetii durch einzelne positive Blutkultur oder
	Immunglobulin G-Antikörpertiter > 1:800
	2. Nachweis einer endokardialen Beteiligung:
	- Echokardiographie: Oszillierende intrakardiale Vegetationen auf der Herzklappe oder benachbarter Strukturen, im Regurgitationsbereich insuffizienter Klappen oder auf implantiertem Material; oder Abszessbildung; oder neue partielle Dehiszenz eines Kl...
	- Aggravierung einer vorbestehenden Klappeninsuffizienz
	Nebenkriterien
	- Prädisponierende Herzerkrankung oder intravenöser Drogenmissbrauch
	- Fieber > 38,0 C
	- Gefäßveränderungen: Arterielle Embolie, septischer Lungeninfarkt, mykotisches
	Aneurysma, intrakranielle Blutung, konjunktivale Blutung, Janeway-Läsionen
	- Immunologische Phänomene: Glomerulonephritis, Osler-Knötchen, Roth-Spots,
	Rheumafaktor
	- Mikrobiologie: Positive Blutkultur, jedoch nicht übereinstimmend mit Hauptkriterium
	oder serologischer Nachweis einer aktiven Infektion mit einem Endokarditiserreger
	1.6.1 Klinische Manifestation und Laborparameter
	Das klinische Krankheitsbild der infektiösen Endokarditis wird geprägt von der Bakteriämie mit konsekutiver Aktivierung der immunologischen Abwehr, möglichen Embolisationen und den Folgen der Zerstörung kardialer Strukturen. Der klinische Verlauf kann...
	Am häufigsten treten Fieber und Schüttelfrost auf [50, 51]. Weiterhin wird oft über Allgemeinsymptome wie Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, Abgeschlagenheit, Leistungsinsuffizienz, Myalgien und Arthralgien berichtet. Bei fulminanten Verläufen kann si...
	Führt die Endokardinfektion zu einer Klappendestruktion, Abszedierung, Fistelbildung, Prothesenleckage, Obstruktion, Perikarditis oder Begleitmyokarditis treten mit zeitlich variabler Dynamik Symptome der Herzinsuffizienz auf. Ein Herzgeräusch kann au...
	Embolische Ereignisse treten bei etwa der Hälfte aller Fälle auf. Klinisch können sich embolische Ereignisse mit akuten Thorax-, Rücken- oder Abdominalschmerzen, einem Myokardinfarkt, einer Niereninsuffizienz oder einer neurologischen Symptomatik mani...
	Selten treten im Rahmen der infektiösen Endokarditis Sehstörungen auf. Eine Embolie der retinalen Zentralarterie kann zur plötzlichen Erblindung führen. Weitere mögliche Befunde bei der Untersuchung des Augenhintergrundes sind Roth-Flecken (oder Roth ...
	Im Ergebnis der im Institut für Neuropathologie der Charité - Universitätsmedizin Berlin durchgeführten Untersuchungen bei verstorbenen Endokarditispatienten waren in 2 % der Fälle retinale Embolien feststellbar [82].
	Durch septische Mikroembolien oder lokal infektgetriggerte Vaskulitis können sich kutane Manifestationen wie Petechien am Rumpf, Extremitäten, Nacken, Gaumen und Konjunktiven, aber auch Osler-Knötchen, Janeway-Läsionen und Splinter-Hämorrhagien zeigen...
	Als Komplikationen der Rechtsherzendokarditis können septische Lungenembolien,  Infarktpneumonien, eine hochgradige Insuffizienz der Trikuspidalklappe oder eine schwere Rechtsherzinsuffizienz auftreten.
	Immunreaktionen infolge einer chronischen Antigenstimulation gehen mit unspezifischer Erhöhung der Gammaglobuline und der Bildung von Autoantikörpern und zirkulierenden Immunkomplexen einher. Die Ablagerung von Immunkomplexen an der glomerulären Basal...
	In der Labordiagnostik finden sich häufig als Zeichen der Entzündungsreaktion eine Leukozytose mit Linksverschiebung, eine Erhöhung des C-reaktiven Proteins (CRP), eine Beschleunigung der Blutsenkung und eine normochrome Anämie. Der Rheumafaktor kann ...
	Ein weiterer inflammatorischer Parameter ist das Procalcitonin. In einer 2004 publizierten Metaanalyse von Simon et al. zeigte Procalcitonin bei bakteriellen Infektionen im Vergleich zum CRP eine höhere Sensitivität (88 % vs. 75 %) und Spezifität (81 ...
	Insgesamt haben Laborparameter aber eine größere Bedeutung für Verlaufskontrollen und Überwachung der Nierenfunktion.
	1.6.2 Echokardiographie
	Die Echokardiographie ist das entscheidende bildgebende Verfahren und erlaubt eine Darstellung von Vegetationen ab einer Größe von 2 bis 3 mm. Außerdem können lokale Komplikationen wie Abszesse, Perforationen, Fistelbildungen, Pseudoaneurysmen und par...
	Bei reduzierter Schallbarkeit, hoher Wahrscheinlichkeit einer Endokarditis oder dem Verdacht einer Prothesenendokarditis sollte immer unverzüglich eine transösophageale Echokardiographie (TEE) durchgeführt werden. Diese Methode weist eine Sensitivität...
	Einschränkend muss erwähnt werden, dass der echokardiographische Nachweis von Vegetationen an Schrittmacherelektroden schwieriger ist, in der Studie von Rundström zeigte sich eine Sensitivität bei transösophagealer Bildgebung von lediglich 67 % [87].
	Eine negative Echokardiographie bei wahrscheinlicher Endokarditis schließt die Diagnose aber nicht aus, sondern erfordert eine erneute Untersuchung im Abstand von sieben bis zehn Tagen. Die folgenden Abbildungen zeigen Befunde eigener Untersuchungen. ...
	Die Abbildung 3 zeigt eine paraprothetische Abszesshöhle, die erst mit der transösophagealen Echokardiographie diagnostiziert wurde.
	Die Detektion paravalvulärer Abszesse an der Aorten- und Mitralklappe war in der Untersuchung von Daniel und Mitarbeitern mit einer Sensitivität von 87 % und einer Spezifität von 95 % bei transösophagealer Echokardiographie möglich [88].
	Nicht nur in der Bildgebung, sondern auch für die Therapieentscheidung, Verlaufsbeurteilung und Risikostratifizierung ist die Echokardiographie eine wichtige Untersuchungsmethode. Bereits 1989 wiesen Mügge et al. ein 2 bis 3fach erhöhtes Embolierisiko...
	1.6.3 Mikrobiologische Diagnostik
	Der Erregernachweis mit Resistenzprüfung ist die Voraussetzung einer zielgerichteten Therapie. Die grampositiven Kokken als häufigste Endokarditiserreger lassen sich in konventionellen Blutkulturen nachweisen. Zur Untersuchung von Blutkulturen werden ...
	Allerdings bleiben aber bei etwa 10 bis 30 % der Fälle die Blutkulturen negativ [91]. Ursachen negativer Blutkulturen können eine antibiotische Vorbehandlung, Infektionen mit schwer anzüchtbaren oder intrazellulären Erregern oder auch nicht-infektiöse...
	Mit Anwendung serologischer und molekularbiologischer Methoden konnten in den letzten Jahren weitere Erreger bei blutkulturnegativen Endokarditiden identifiziert werden. Die 2003 und 2005 publizierten Studien von Houpikian und Lamas wiesen bei Endokar...
	Neben der Blutkulturdiagnostik können bei operativer Behandlung der infektiösen Endokarditis das Klappenpräparat oder Explantate mikrobiologisch untersucht werden. Für die Kultur des Operationspräparates ist die geringe Sensitivität (34 %) bei hoher S...
	Mittels PCR-Diagnostik wurde erstmals 1995 von Wendler und Kollegen das Stäbchenbakterium Tropheryma whipplei, welches bisher als Erreger der Whippleschen Krankheit bekannt war, als Erreger bei kulturnegativer Endokarditis identifiziert [95].
	1.6.4 Histopathologische Diagnostik
	Die pathologische und histopathologische Diagnostik zum Nachweis von Vegetationen, Entzündungsreaktionen und Mikroorganismen, insbesondere bei unsicheren klinischen, mikrobiologischen und echokardiographischen Befunden, ist der Goldstandard in der End...
	1.7 Therapie der infektiösen Endokarditis
	Die Behandlung der infektiösen Endokarditis mit dem Ziel der vollständigen Eradikation der Erreger stellt wie die Diagnostik eine interdisziplinäre Herausforderung dar und basiert auf einer prolongierten Kombinationstherapie mit bakteriziden oder fung...
	Eine frühzeitig begonnene Therapie grenzt nicht nur die lokale Infektion ein, sondern reduziert auch das Risiko für embolische Ereignisse [99]. Außerdem sinkt bei bereits aufgetretenen embolischen Komplikationen das Risiko für neuerliche Embolien inne...
	Neben der antimikrobiellen Therapie sollten nach Möglichkeit vor dem herzchirurgischen Eingriff extrakardiale infektiöse, insbesondere stomatologische Herde saniert werden. Mitunter sind weitere Prozeduren wie Herzschrittmacherimplantation, Dialyse od...
	Bei Herzschrittmacherinfektionen ist unverzüglich die komplette Systementfernung anzustreben.
	Empfehlungen zur Prävention, Diagnostik und Therapie der infektiösen Endokarditis wurden von nationalen, europäischen und amerikanischen kardiologischen Fachgesellschaften erarbeitet [18, 56, 101].
	Aktuell sind derzeit die im Jahr 2009 von einer Arbeitsgruppe der europäischen kardiologischen Gesellschaft publizierten Leitlinien zur Prävention, Diagnostik und Therapie der infektiösen Endokarditis [56].
	1.7.1 Medikamentöse Therapie
	Die medikamentöse Therapie der infektiösen Endokarditis umfasst sowohl die antimikrobielle Medikation wie auch die medikamentöse Begleittherapie bei Herzinsuffizienz, respiratorischer Insuffizienz, eingeschränkter Nierenfunktion oder starker Schmerzsy...
	Bei akutem Verlauf, hämodynamischer Instabilität, Nachweis großer Vegetationen oder Verdacht einer Prothesenendokarditis wird umgehend nach Entnahme von Blutkulturen mit einer empirischen kalkulierten antimikrobiellen Therapie begonnen, die nach dem z...
	Vom Keimspektrum her sind bei der Nativklappenendokarditis und der Spätprothesenendokarditis vor allem Methicillin-sensible Staphylococcus aureus-Stämme, verschiedene Streptokokken-Spezies und Enterococcus faecalis zu erwarten. Die Frühprothesenendoka...
	In den aktualisierten Empfehlungen zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V. kann bei der kalkulierten Therapie und der Staphylokokken-Endokarditis stat...
	Tab. 2: Empfehlungen zur antimikrobiellen Therapie [18, 54, 56, 103]
	1 Dosierung unter Berücksichtigung der Nierenfunktion (Kontrollen wöchentlich)
	2 Monitoring der Gentamicin-Dosierung: Talspiegel ≤ 1 mg/l
	3 Vancomycin-Konzentration vor Applikation: Talspiegel 15-20 mg/l
	4 Bei Prothesenendokarditis Behandlungsdauer ≥ 6 Wochen
	5 Bei Prothesenendokarditis Behandlungsdauer 2 Wochen
	6 Mit Gentamicin bei zweiwöchiger Therapie und PVE
	7 Bei relativer Penicillinresistenz (MHK 0,125-2 mg/l) 24 Mio. IE/Tag
	8 In Kombination mit Ceftriaxon bei Aminoglykosid-Hochresistenz
	1.7.2 Kardiochirurgische Therapie
	Die Indikation zur kardiochirurgischen Therapie bei infektiöser Endokarditis orientiert sich an verschiedenen Parametern wie Hämodynamik, Infektstatus, Größe und Morphologie der Vegetationen sowie an lokalen und neurologischen Komplikationen. Hinweise...
	Die herzchirurgische Therapie umfasst die Herdsanierung durch radikales Debridement des infizierten Gewebes, die Wiederherstellung der Klappenfunktion durch Herzklappenersatz oder Rekonstruktion und die Korrektur intrakardialer Defekte.
	Tab. 3: Empfehlungen zur chirurgischen Therapie bei infektiöser Aorten- und
	Mitralklappenendokarditis [18, 56]
	1. Herzinsuffizienz
	• Schwere akute Klappeninsuffizienz oder -obstruktion mit kardialem Pumpversagen
	und/oder Lungenödem
	• Fistelbildung und Lungenödem oder Schocksymptomatik
	• Schwere akute Klappeninsuffizienz oder -obstruktion und persistierende
	Herzinsuffizienz oder echokardiographische Zeichen einer geringen
	hämodynamischen Toleranz
	• Schwere Aorten- oder Mitralklappeninsuffizienz ohne Herzinsuffizienz
	2. Unkontrollierte Infektion
	• Infektiöse Endokarditis durch schwer therapierbare Erreger
	(Methicillinresistente Staphylococcus aureus-Stämme, Pilze)
	• Persistierendes Fieber und positive Blutkulturen über 7-10 Tage
	• Lokal unkontrollierte Infektion (Abszedierung, Fistelbildung, große Vegetationen)
	3. Prävention embolischer Ereignisse
	• Vegetationsgröße > 10 mm und embolische Episoden
	• Vegetationsgröße > 10 mm und Prädiktoren eines komplizierten Verlaufs
	(Herzinsuffizienz, Abszess, persistierende Infektion)
	• Vegetationsgröße > 15 mm
	Nach zerebraler Embolie wird eine Operation innerhalb der ersten 72 Stunden nach Ausschluss einer Reperfusionsblutung oder nach einem Intervall von zwei bis vier Wochen empfohlen [104].
	Bei der Endokarditis infizierter Schrittmachersonden ist in der Regel die komplette Systementfernung notwendig.
	Die Operation einer rechtsseitigen infektiösen Endokarditis sollte bei Infektionen mit Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeroginosa und Pilzen, sowie bei anhaltender Bakteriämie über mehr als 7 Tage, einer Vegetationsgröße über 20 mm, destruierter Tr...
	Für die weitere Planung der postoperativen antimikrobiellen Therapie sind die mikrobiologischen und histologischen Untersuchungsbefunde des intraoperativ gewonnenen Klappenmaterials entscheidend. Postoperativ ist für mindestens zwei Wochen die Fortset...
	Trotz des hohen Stellenwertes der Kardiochirurgie bei der Behandlung der infektiösen Endokarditis sind Indikation, Operationszeitpunkt und Operationstechnik noch Fragestellungen aktueller Studien [105-108].
	1.8 Endokarditis-Prophylaxe
	Das pathophysiologische Konzept einer hauptsächlich durch eine Bakteriämie bei Endokarddefekten verursachten infektiösen Endokarditis veranlasste die American Heart Association (AHA) erstmals 1955 zur Publikation von Empfehlungen für eine Endokarditis...
	Nach 1955 wurden die AHA-Empfehlungen zur Endokarditisprophylaxe mehrmals überarbeitet, letztmalig 1997 und 2007. Die AHA-Empfehlungen von 2007 beschränken unter dem Aspekt einer bisher in keiner randomisierten Studie untersuchten Wirksamkeit der Endo...
	Als Hochrisikopatienten gelten Patienten, bei denen eine Endokarditis mit der höchsten Inzidenz auftritt und/oder bei denen das höchste Risiko für einen schlechten Verlauf besteht.
	Das höchste Risiko mit 2160 Ereignissen pro 100 000 Patientenjahre haben Patienten nach Herzklappenersatz infolge einer Prothesenendokarditis [16, 21, 109-111].
	Tab. 4: Patienten mit der höchsten Wahrscheinlichkeit eines schweren oder letalen   Verlaufs einer infektiösen Endokarditis [56]
	• Patienten mit Klappenersatz (mechanische und biologische Prothesen)
	• Patienten mit rekonstruierten Klappen unter Verwendung von alloprothetischem
	Material in den ersten 6 Monaten postoperativ (Endothelialisierung nach 6 Monaten)
	• Patienten mit überstandener Endokarditis
	• Patienten mit angeborenen Herzfehlern:
	- zyanotische Herzfehler, die nicht oder palliativ mit systemisch-pulmonalem
	Shunt operiert sind
	- operierte Herzfehler mit Implantation von Conduits (mit oder ohne Klappe)
	und residuellen Defekten
	- alle operativ oder interventionell unter Verwendung von prothetischem
	Material behandelten Herzfehler in den ersten 6 Monaten nach Operation
	Auf Grundlage der AHA-Empfehlungen von 2007 wurde im gleichen Jahr von der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK), der Paul-Ehrlich-Gesellschaft und 18 weiteren Fachgesellschaften aus Deutschland, Österreich und de...
	Zur Prophylaxe wird die Einnahme  von 2 g Amoxicillin oral oder 2 g Ampicillin i.v. und bei einer Allergie von 600 mg Clindamycin oral oder i.v. 30 bis 60 Minuten vor dem Eingriff empfohlen.
	Bei allen herz- und gefäßchirurgischen Eingriffen mit Verwendung von Fremdmaterial sowie bei Implantation, Systemaufrüstung oder Aggregatwechsel von Herzschrittmachern oder Defibrillatoren wird eine Prophylaxe mit einem Staphylokokken-wirksamen Antibi...
	Die aktuellen Empfehlungen betonen ausdrücklich die Bedeutung einer guten Mundhygiene einschließlich regelmäßiger zahnärztlicher Kontrollen. Weiterhin wird bei Risikopatienten vor Tätowierungen und Piercing-Prozeduren gewarnt.
	2 Ziele der Arbeit
	Die infektiöse Endokarditis ist trotz Weiterentwicklungen von diagnostischen Methoden, antimikrobiellen Substanzen und kardiochirurgischen Verfahren seit Jahrzehnten eine Erkrankung mit hohem Letalitätsrisiko.
	Mit einer retrospektiven unizentrischen Analyse aller im Zeitraum von 2004 bis 2008 auf Grund einer infektiösen Endokarditis im Herzzentrum Cottbus operierten Patienten sollen sowohl Daten zum aktuellen Stand der Erkrankung als auch Faktoren zur Verbe...
	Nach den Veröffentlichungen der letzten Jahre wurde in bisherigen Studien bei ausschließlich kardiochirurgisch behandelten Patienten mit infektiöser Endokarditis das Erkrankungsalter weniger berücksichtigt.
	Es soll daher neben einer Bestandsaufnahme mit den erhobenen Daten untersucht werden, ob hinsichtlich klinischer Manifestation, Endokarditislokalisation, Prädisposition, Erregerspektrum und Verlauf Unterschiede zwischen jüngeren und älteren Patienten ...
	Weitere Fragen sind die MRSA- und Pilzinfektionsraten, der Anteil Fremdmaterial-assoziierter Infektionen und die Präsenz intravenös Drogenabhängiger und HIV-Infizierter in unserem Patientenkollektiv.
	Entsprechend der seit Jahren von nationalen und internationalen Fachgesellschaften publizierten Leitlinien zur antimikrobiellen Therapie der infektiösen Endokarditis wird deren Umsetzung überprüft.
	In der abschließenden Diskussion werden die Ergebnisse der aktuellen Literatur gegenübergestellt.
	Die erhobenen Daten stellen eine Grundlage für eine langfristig angelegte Dokumentation und Analyse von infektiösen Endokarditiden in unserer Klinik dar.
	3 Material und Methoden
	3.1 Erhebung der Daten
	Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen eines retrospektiven Registers aus Krankenakten des Herzzentrums Cottbus für alle Patienten mit kardiochirurgischer Therapie einer infektiösen Endokarditis im Zeitraum vom 01.01.2004 bis 31.12.2008.
	Zunächst wurden alle Entlassungsberichte von herzchirurgischen Patienten für diesen Zeitraum nach den Diagnosen infektiöse Endokarditis, Prothesenendokarditis und Schrittmachersysteminfektion durch Abfrage im Krankenhausinformationssystem der Klinik ü...
	Im Ergebnis dieser Suche ergaben sich insgesamt 197 potentielle Endokarditis-Fälle mit anschließender Anforderung der Krankenakten aus dem Archiv.
	Nach Durchsicht der Krankenakten hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien konnten 166 Fälle akzeptiert werden.
	Zur Erfassung der Parameter wurde eine Datenbank mit Exeltabellen erstellt.
	Eine weitere Datenerfassung erfolgte im Intervall zur Frage des postoperativen Verlaufs im Ergebnis von telefonischen Anfragen bei der Hausarztpraxis, persönlich beim Patienten, seinen Angehörigen oder der zuständigen Krankenkasse.
	3.2 Ein- und Ausschlusskriterien
	Entscheidend für die Erfassung in der Datenbank war der Nachweis einer infektiösen Endokarditis mit einer kardiochirurgischen Therapie im Zeitraum vom 01.01.2004 bis 31.12.2008 im Herzzentrum Cottbus. Die Befundsicherung erfolgte entsprechend modifizi...
	Die Diagnose galt als gesichert bei Vorliegen eines pathologischen Kriteriums, von zwei Hauptkriterien, einem Haupt- und mindestens 3 Nebenkriterien oder von fünf Nebenkriterien.
	Ausgeschlossen wurden Fälle mit nicht-infektiöser Endokarditis und Patienten, die zur Operation in das Deutsche Herzzentrum Berlin verlegt wurden oder eine konservativ-medikamentöse Therapie erhielten.
	3.3 Datenbank
	Für die Datenbank wurden folgende Parametern erfasst:
	• Patientendaten: Alter zum Zeitpunkt der Operation, Geschlecht, Adresse, Hausarzt, Angehörige, Krankenkasse, Telefon
	• Erstversorgende Fachabteilung
	• Zur stationären Aufnahme führende Symptome und Befunde
	• Dauer der Beschwerden bis zur stationären Aufnahme in Tagen
	• Im Krankenhaus: Dauer bis zur Diagnosestellung in Tagen
	• Laborbefunde bei stationärer Erstuntersuchung: Hämoglobin, Leukozyten und
	C-reaktives Protein
	• Präoperativer Echokardiographiebefund
	• Präoperative Blutkulturbefunde
	• Endokarditislokalisation
	• Präoperative leitliniengerechte antibiotische Therapie
	• Prädisponierende Faktoren:
	- Bekannte kardiale Grunderkrankung, implantiertes Schrittmachersystem
	- Sanierungsbedürftiger Zahnstatus
	- Innerhalb der letzten 6 Monate durchgeführte Operationen
	- HSM- und ICD-Eingriffe (bei Systeminfektionen unmittelbar nach Erstimplantation und bis 12 Monate zurückliegende Revisionseingriffe)
	- Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Infekte, Lungen- und Darmerkrankungen, Alkoholismus, Tumore, implantierte Kathetersysteme)
	• Operationsindikation und Dringlichkeit
	• Intraoperative Befunde (Abszedierung, Fistel, bei Schrittmacherinfektionen Beteiligung rechtskardialer Strukturen)
	• Mikrobiologische Befunde Operationspräparat
	• Histologische Untersuchungsergebnisse
	• Postoperativer Verlauf und Komplikationen bis zum Entlassungstag
	• Perioperative leitliniengerechte antibiotische Therapie
	• Dauer des postoperativen Aufenthaltes in Tagen
	• Bei Verstorbenen Obduktionsergebnis
	• Status lebend oder verstorben bis 3. postoperatives Jahr
	3.4 Erhebungsinstrumente
	Für die Verarbeitung der Daten und speziell zur Vorbereitung auf einen Import in das SPSS-Statistik-Programm für Windows, Version 18.0 (SPSS Inc., U.S.A.), kam das Tabellen-Bearbeitungsprogramm Microsoft® Excel 2002 zum Einsatz.
	Die Darstellung der kontinuierlichen Variablen erfolgte als Mittelwerte und Mediane. Als Streumaße wurden die Standardabweichungen und Quartile gewählt.
	Die metrischen Parameter wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test hinsichtlich ihrer Normalverteilung überprüft. Die getesteten Variablen wiesen durchgehend keine Normalverteilung auf (Kolmogorov-Smirnov-Test: p < 0,05). Bei den Vergleichen der Stichpro...
	Beim Vergleich von zwei unabhängigen, nicht normal verteilten Stichproben wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.
	Die kategorialen Daten wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests, bzw. des exakten Tests nach Fischer ausgewertet. Bei Verwendung des Chi-Quadrat-Tests wurden die erforderlichen Testvoraussetzungen erfüllt, so dass bei den meisten Tests weniger als 20 Pr...
	Bei allen durchgeführten Tests erfolgte eine zweiseitige Signifikanzprüfung, wobei für alle statistischen Tests ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen wurde.
	Zur grafischen Darstellung wurden Kreis- und Balkendiagramme, Tabellen und Boxplots mit SPSS erstellt.
	Die Veranschaulichung der Mediane und Quartilsabstände erfolgte dabei mit Boxplots. Während in den Boxen der Median sowie die 25. bis 75. Perzentile aufgetragen sind, entsprechen die T-Balken dem kleinsten und größten Wert, sofern diese keine Ausreiße...
	Kategorisierte Daten wurden mit Hilfe von einfachen und gruppierten Balken- sowie Kreisdiagrammen dargestellt.
	4 Ergebnisse
	4.1 Patientenerfassung
	Im Zeitraum vom 01.01.2004 bis 31.12.2008 wurden im Herzzentrum Cottbus insgesamt 6786 Operationen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine durchführt, darunter waren 166 Patienten mit der Diagnose einer infektiösen Endokarditis. Der Anteil der herzchirur...
	Bei 162 Patienten wurde die Diagnose einer infektiösen Endokarditis präoperativ gestellt, bei vier Patienten war es ein intraoperativer Zufallsbefund.
	4.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung
	Als Stichtag für die Altersbestimmung der Patienten galt das Alter zum Zeitpunkt der herzchirurgischen Operation. Das mittlere Erkrankungsalter der gesamten Studiengruppe beträgt 63 ± 12 (21- 89) Jahre mit einem Median von 65 Jahren.
	Abb. 5: Altersverteilung aller Patienten
	Von allen 166 Patienten waren 129 männlich (78 %), das Verhältnis Männer zu Frauen betrug in der gesamten Studiengruppe 3,5 : 1.
	4.1.2 Gruppierung der Patienten
	Nach dem ermittelten Alters-Median-Wert von 65 Jahren wurden die Patienten in zwei Altersgruppen eingeteilt.
	Der Gruppe 1 mit Alter ≤ 65 Jahre konnten 84 Patienten zugeordnet werden und der Gruppe 2 mit Alter > 65 Jahre 82 Patienten. Die folgende Tabelle zeigt die Anzahl und Geschlechtsverteilung beider Altersgruppen.
	Tab. 5: Anzahl und Geschlechtsverteilung beider Altersgruppen
	In Gruppe 1 überwiegen die männlichen Patienten deutlich und haben einen Anteil von etwa 85 %. Der Anteil männlicher Patienten reduziert sich in Gruppe 2 auf 70 %. Im Vergleich der geschlechtsbezogenen Altersverteilung haben sich in Gruppe 2 die Fallz...
	4.2 Endokarditislokalisation
	4.2.1 Studiengruppe gesamt
	In der gesamten Studiengruppe wiesen 113 Patienten (68 %) einen Befall nativer Herzklappen und 53 Patienten eine Fremdmaterial-assoziierte Endokarditis (32 %) auf. Bei alleiniger Betrachtung von Endokarditiden nativer Herzklappen zeigte sich bei etwa ...
	Von den Fremdmaterial-assoziierten Endokarditiden hatten 26 Patienten eine Prothesenendokarditis und 27 Patienten eine HSM- oder ICD-Systeminfektion.
	Bei Infektionen von HSM- und ICD-Systemen fanden sich intraoperativ bei fast der Hälfte der Patienten (48 %) Vegetationen an der Trikuspidalklappe, der rechten Vorhofwand, im rechten Ventrikel oder Perforationen der Trikuspidalsegel.
	Von den 26 Patienten mit einer Prothesenendokarditis wiesen etwa ein Drittel der Patienten (n = 8), alle mit implantierter biologischer Aortenklappenprothese, eine Früh-Prothesenendokarditis mit einer Manifestation von zwei bis sechs Monaten nach Impl...
	Die Prothesen waren bei 22 Patienten (85 %) in Aortenklappenposition, bei zwei Patienten in Mitralklappenposition. Zwei Patienten hatten eine Doppelklappenprothesenendokarditis nach Aorten- und Mitralklappenersatz. Von allen 26 Patienten waren 17 Pati...
	Die Endokarditislokalisation der gesamten Studiengruppe ist in folgender Abbildung
	dargestellt.
	Abb. 6: Endokarditislokalisation gesamte Studiengruppe
	4.2.2 Endokarditislokalisation beider Altersgruppen
	Bei differenzierter Betrachtung der Endokarditislokalisation beider Altersgruppen zeigte sich in Gruppe 1 bei 62 Patienten (74 %) ein Befall nativer Herzklappen und bei 22 Patienten (26 %) eine Fremdmaterial-assoziierte Endokarditis.
	In Gruppe 2 waren bei 51 Patienten (62 %) native Herzklappen betroffen und 31 Patienten (38 %) hatten eine Fremdmaterial-assoziierte Endokarditis. Etwa jeder fünfte Patient wies in Gruppe 2 eine ICD- oder Herzschrittmachersysteminfektion auf.
	Eine Gegenüberstellung der Endokarditislokalisation beider Altersgruppen zeigt die folgende Abbildung. Am häufigsten trat in beiden Gruppen eine infektiöse Endokarditis der nativen Aortenklappe bei etwa einem Drittel der Patienten auf.
	Statistisch besteht zwischen beiden Altersgruppen bezüglich der Endokarditislokalisation kein Unterschied (p = 0,221).
	Abb. 7: Endokarditislokalisation beider Altersgruppen
	4.3 Prädisposition
	Eine bestehende Prädisposition wurde nach den Kriterien Bakteriämie, kardiale Grunderkrankung sowie Erkrankungen mit Resistenzminderung analysiert.
	In der Studiengruppe wiesen 163 Patienten (98 %) mindestens eine Prädisposition auf. Bei den drei Patienten ohne Angabe einer möglichen Prädisposition handelte es sich um zwei Notfallpatienten ohne Möglichkeit einer umfassenden Anamneseerhebung und Fo...
	Bei 114 Patienten (69 %) waren mindestens zwei prädisponierende Faktoren festzustellen. Drei positive Kriterien wiesen 24 Patienten (14 %) auf.
	4.3.1 Prädisposition Bakteriämie
	Bei 120 Patienten (72 %) war für die Bakteriämie eine mögliche Eintrittspforte festzustellen, die genauen Zahlen sind in Tabelle 6 aufgeführt. Am häufigsten fand sich bei einem Drittel in der jüngeren Altersgruppe und bei einem Viertel in der gesamten...
	In einer Häufigkeit von jeweils 10 % waren Operationen, Kolonerkrankungen oder HSM- und ICD-Eingriffe anamnestisch eruierbar. Bakteriämien durch Operationen waren bei solchen Eingriffen anzunehmen, die im Zeitraum von bis zu 6 Monaten vor dem endokard...
	Unter der Kategorie chronische Wunden wurden Befunde wie Dekubitalulcera, Anus praeter, Erysipel, Glutealabszess, Gangrän, Bauchnabelpiercing und Intertrigo zusammengefasst. Zur Kategorie Kathetersysteme gehören vorhandene Portsysteme, PEG-Sonden, zen...
	Kolonerkrankungen schließen Befunde mit Divertikulose, Divertikulitis, Polypen und Adenome ein.
	Eine berufsbedingte Infektion durch Tätigkeit in einer Abfallentsorgungsanlage ist mit  hoher Wahrscheinlichkeit die Ursache einer Erysipelothrix rhusiopathiae-Endokarditis.
	Zu Infekten gehören Befunde von Tonsillitis, Bronchitis und Spondylodiszitis.
	Tab. 6: Prädisposition Bakteriämie
	4.3.2 Kardiale Prädisposition
	Eine kardiale Prädisposition wiesen fast die Hälfte aller Patienten (n = 73, 44 %) auf. Es handelte sich um bereits bekannte degenerative, rheumatische oder angeborene Herzklappenerkrankungen wie Aortenklappenstenosen, Mitralklappenprolaps oder bikusp...
	Tab. 7: Prädisposition kardiale Erkrankungen
	Die Ergebnisse zeigen in beiden Altersgruppen eine annähernd gleiche Anzahl kardialer Prädispositionen, jeweils etwa ein Drittel der Patienten hatte ein bekanntes oder operiertes Vitium.
	4.3.3 Nichtkardiale Prädisposition
	Eine nichtkardiale Prädisposition besteht im Rahmen von Erkrankungen mit Resistenzminderung. Dazu wurden maligne Erkrankungen wie Karzinome, myelodysplastische Syndrome und Lymphome, immunsuppressive Dauerbehandlungen mit Kortikoiden und/oder Methotre...
	Etwa gleich häufig mit fast 10 % waren in beiden Altersgruppen Patienten mit Tumorleiden. Dagegen zeigten sich deutliche Unterschiede bei den Komorbiditäten Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz. In Gruppe 2 waren etwa ein Drittel der Patienten Dia...
	Tab. 8: Prädisposition Erkrankungen mit Resistenzminderung
	4.4 Klinische Manifestation
	4.4.1 Diagnostische Latenz
	Die diagnostische Latenz wurde in zwei Zeitintervallen erfasst, erstens die prästationäre oder ambulante diagnostische Latenz vom Beginn der ersten Beschwerden bis zum Tag der stationären Aufnahme und zweitens die stationäre diagnostische Latenz vom T...
	Für die ambulante diagnostische Latenz konnte bei Verfügbarkeit von insgesamt 154 Patientendaten ein Mittelwert von 57,08 Tagen (± 85,65, Median 28 Tage) ermittelt werden. Der Höchstwert von 720 Tagen wurde bei einem 86-Jährigen Patienten mit rezidivi...
	Das längste stationäre diagnostische Intervall wiesen zwei Patienten von je 45 und 46 Tagen mit einer schweren Fremdmaterial-assoziierten Endokarditis auf.
	Tab. 9: Diagnostische Latenz beider Altersgruppen
	Bei Vergleich beider Altersgruppen zeigen sich identische Zeitintervalle der diagnostischen prästationären und stationären Latenz.
	Der Mittelwert der diagnostischen Latenz beträgt im gesamten Patientenkollektiv als auch in beiden Altersgruppen 66,1 Tage mit einem Median von 34 Tagen.
	4.4.2 Führende Symptome
	In der gesamten Studiengruppe traten bei 125 Patienten (75 %) Fieber und Schüttelfrost auf. Ein reduziertes Allgemeinbefinden mit Abgeschlagenheit, Schwäche und Müdigkeit gaben 54 Patienten (32 %) an. Über Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit und Übelkei...
	Embolische Ereignisse hatten 43 Patienten (26 %), wovon 34 Patienten apoplektiforme Symptome aufwiesen (20 %). Eine Koronararterienembolie trat in einem Fall auf (0,6 %). Bei zwei Patienten (1,2 %) wurden Extremitätenembolien diagnostiziert. Milz- und...
	Von insgesamt 34 Fällen mit apoplektiformer Symptomatik wurden bei 31 Patienten Hirnischämien nachgewiesen, drei Patienten hatten eine Hirnblutung.
	Der diagnoseführende Befund eines neu aufgetretenen Herzgeräusches wurde lediglich bei einem Patienten dokumentiert.
	Die stationäre Erstversorgung erfolgte bei 95 % der Patienten in medizinischen Abteilungen von Krankenhäusern der Grund- und Regelversorgung. Insgesamt fünf Patienten wurden in eine neurologische Fachabteilung eingewiesen. Ein Patient kam direkt aus d...
	Tab. 10: Klinische Manifestation im Altersgruppenvergleich
	Der Altersgruppenvergleich zeigt, dass bei jüngeren Patienten signifikant häufiger eine Herzinsuffizienz-Symptomatik aufgetreten ist (p = 0,005). Für die Symptomkomplexe Fieber/Schüttelfrost (p = 0,370), reduzierter Allgemeinzustand (p = 0,869), Gewic...
	4.4.3 Laborparameter
	Erfasst wurden die Werte für Hämoglobin, Leukozyten und C-reaktives Protein (CRP) zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme in der zuweisenden bzw. erstversorgenden Klinik.
	4.4.3.1 Hämoglobin
	Hämoglobinwerte wurden für 163 Patienten übermittelt. Unter Beachtung unterschiedlicher Normbereiche von Hämoglobin für Frauen von 7,5-9,9 mmol/l und für Männer von 8,7-11,2 mmol/l konnte für die gesamte Studiengruppe eine Anämie bei 136 Patienten (83...
	In Gruppe 1 mit Alter ≤ 65 Jahre hatten 67 Patienten (81 %) eine Anämie, in Gruppe 2 mit Alter > 65 Jahre waren es 69 Patienten (86 %).
	Zwischen beiden Altersgruppen ergab sich statistisch kein Unterschied (p = 0,132).
	4.4.3.2 Leukozyten
	Von 161 Fällen war die Beurteilung der Leukozyten möglich. Unter Berücksichtigung der Normbereiche für Leukozyten bei Erwachsenen von 4,4-11,3 Gpt/l hatten etwa die Hälfte der Patienten (n = 82, 51 %) eine Leukozytose. Im Gesamtkollektiv lag der Mitte...
	Tab. 12: Leukozyten im Altersgruppenvergleich
	Eine Leukozytose wiesen in der jüngeren Gruppe 37 Patienten (45 %) und in der älteren Gruppe 45 Patienten (57 %) auf. Zwischen beiden Gruppen besteht statistisch kein Unterschied (p = 0,115).
	4.4.3.3 C-reaktives Protein
	CRP-Werte lagen von 164 Patienten vor. Erhöhte Werte (Normbereich ≤ 5,0 mg/l) hatten 162 Patienten (98 %), dabei wiesen drei von vier Patienten deutliche CRP-Erhöhungen von über 50,0 mg/l auf.
	In Gruppe 1 waren die Werte bei allen Patienten erhöht, in Gruppe 2 bei 77 Patienten (95 %). Der Mittelwert im Gesamtkollektiv betrug 106,6 mg/l ± 83,2 (3,0-489,0) und im Median 84,0 mg/l.
	Tab. 13: C-reaktives Protein beider Altersgruppen
	Statistisch besteht bei diesem Laborparameter im Altersgruppenvergleich ebenfalls kein Unterschied (p = 0,772).
	4.5 Präoperative Erregerdiagnostik
	Im Gesamtkollektiv wurde bei 145 Patienten (87 %) eine präoperative Diagnostik von Blutkulturen veranlasst. In 124 Fällen gelang der kulturelle Erregernachweis. Davon ergab die Differenzierung bei 119 Patienten grampositive Kokken. Die Ergebnisse der ...
	Tab. 14: Erregerdifferenzierung präoperative Blutkulturen
	4.6 Präoperative antibiotische Therapie
	Eine antibiotische Behandlung nach den gültigen Therapieleitlinien wurde in den zuweisenden Kliniken bei Feststellung einer infektiösen Endokarditis präoperativ nur bei etwa einem Drittel der Patienten durchgeführt.
	Tab. 15: Leitliniengerechte antibiotische Therapie
	Mehr als die Hälfte der Fälle erhielten eine antibiotische Therapie mit nicht empfohlenen Wirkstoffen, in unzureichender Dosierung, als Monotherapie, zu kurzer Behandlungsdauer oder mit oraler Applikation.
	Ohne Verordnung einer antibiotischen Therapie wurden 19 Patienten aufgenommen. Gründe waren der unmittelbar prä- und intraoperativ erhobene endokarditische Zufallsbefund (n = 7), die Akutaufnahme (n = 3), das behandlungsfreie Intervall nach bereits me...
	4.7 Echokardiographische Diagnostik
	Eine echokardiographische Diagnostik wurde bei allen Patienten präoperativ durchgeführt. In 160 Fällen (96 %) konnten Vegetationen nachgewiesen werden. Der Nachweis erfolgte in 88 % der Fälle (n = 146) mittels transösophagealer Echokardiographie. Bei ...
	Bei zwei Patienten (1,2 %) war der präoperative echokardiographische Befund fraglich. Es handelte sich um eine Patientin mit klinischer Diagnose einer Herzschrittmachersysteminfektion bei infizierter Schrittmachertasche und positiven Blutkulturen, wo ...
	In vier Fällen (2,4 %), bei denen die unmittelbar präoperativ in unserer Klinik durchgeführte Echokardiographie keine Hinweise für Vegetationen ergab, war die Diagnose der infektiösen Endokarditis ein intraoperativer Zufallsbefund.
	Präoperativ wurden bei 21 Patienten paravalvuläre Abszesse detektiert, in 8 Fällen bei Nativklappenendokarditis und in 13 Fällen bei Prothesenendokarditis.
	4.8 Operative Therapie
	4.8.1 Indikationsstellung
	In der gesamten Studiengruppe führten die Befunde einer hochgradigen Klappeninsuffizienz oder Infektpersistenz bei jeweils über einem Drittel der Patienten zur Indikationsstellung der operativen Therapie.
	Bei fast 20 % der Patienten wurde die Operation nach embolischen Ereignissen oder zur Embolieprophylaxe durchgeführt.
	Abb. 8: Indikationsstellung zur operativen Therapie in der Studiengruppe
	In nachfolgender Tabelle zeigt der Altersgruppenvergleich, dass in Gruppe 1 bei etwa der Hälfte der Patienten die OP-Indikation auf Grund einer hochgradigen Klappeninsuffizienz gestellt wurde und bei einem Drittel der Fälle wegen persistierendem Infek...
	In der älteren Gruppe bestand dagegen bei einem Drittel die Indikation wegen einer bedeutsamen Klappeninsuffizienz und bei der Hälfte infolge Infektpersistenz.
	Tab. 16: Indikationsstellung zur operativen Therapie im Altersgruppenvergleich
	Zu den fünf Patienten in Gruppe 2 mit einer Operationsindikation bei Klappenstenose gehören vier Patienten mit intraoperativem Zufallsbefund einer infektiösen Endokarditis der Aortenklappe. Es handelte sich um zwei Befunde eines intraoperativen Ringab...
	Bei dem fünften Patienten mit Zuweisung wegen dekompensierter Aortenklappenstenose zeigten sich bereits in der präoperativ durchgeführten Echokardiographie endokarditische Auflagerungen.
	Eine Notfall- oder dringliche Indikation zur kardiochirurgischen Therapie bestand bei etwa einem Drittel der Patienten.
	Die Notfallindikation wegen hämodynamischer Instabilität, respiratorischer Insuffizienz, Prothesenausriss, akutem Myokardinfarkt oder Perikardtamponade ergab sich bei insgesamt 19 Patienten (11 %). In 27 Fällen (16 %) bestand eine dringliche OP-Indika...
	4.8.2 OP-Prozedur
	Die nachfolgende Tabelle zeigt die Aufstellung der OP-Prozeduren. In der gesamten Studiengruppe erhielten 141 Patienten (85 %) einen Klappenersatz, wovon in 112 Fällen (67 %) biologische Prothesen implantiert wurden. Einen kombinierten Eingriff mit Kl...
	In Gruppe 1 wurden bei 50 Patienten (60 %) biologische und bei 23 Patienten (27 %) mechanische Prothesen implantiert.
	Patienten der Gruppe 2 erhielten in 62 Fällen (76 %) biologische Herzklappenprothesen und in 6 Fällen (7 %) wurden mechanische Prothesen implantiert.
	Tab. 17: Operative Therapie gesamte Studiengruppe
	Intraoperativ zeigte sich im Gesamtkollektiv bei 44 Patienten eine Abszedierung. Es waren Befunde von Ringabszessen, isolierten Abszesshöhlen, Klappenringabszessen mit Übergreifen in das Myokard oder Abszedierungen mit Begleitperikarditis. Abszedierun...
	Im Altersgruppenvergleich konnten Abszess-Raten bei Endokarditiden nativer Klappen in Gruppe 1 von 19 % und in Gruppe 2 von 27 % ermittelt werden.
	Bei Prothesenendokarditiden wurden in Gruppe 1 Abszedierungen in 58 % (n = 7) und in Gruppe 2 in 71 % (n = 10) der Fälle festgestellt.
	Alle 21 Befunde der echokardiographisch präoperativ detektierten Abszesse wurden intraoperativ bestätigt.
	4.9 Erregernachweis im Operationspräparat
	Die mikrobiologische Diagnostik der Operationspräparate und explantierten Fremdmaterialien wurde im Institut für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene des Carl-Thiem-Klinikums Cottbus durchgeführt.
	Die mikrobiologische Untersuchung erfolgte in 138 Fällen. Davon gelang lediglich bei 29 Patienten ein kultureller Erregernachweis. Gründe für den Verzicht der Diagnostik bei 28 Patienten waren hauptsächlich die in 23 Fällen bereits vorliegenden positi...
	Bei vier Patienten ohne präoperative Blutkulturdiagnostik und zwei Patienten mit präoperativ negativen Blutkulturen erbrachte die Kultur des Operationspräparates einen positiven Befund. Es handelte sich in zwei Fällen um Staphylococcus aureus und in j...
	Tab. 18: Mikrobiologische Kultur des Operationspräparates
	Eine molekularbiologische Untersuchung (PCR) der Operationspräparate und Explantate wurde bei 101 Patienten durchgeführt mit Erregernachweis in 73 Fällen.
	Tab. 19: PCR des Operationspräparates
	In 15 Fällen konnte mittels PCR bei zuvor nicht veranlassten bzw. negativen Blut- oder Gewebekulturen ein Erreger nachgewiesen werden: Streptococcus viridans (n = 3), Streptococcus bovis (n = 2), Tropheryma whipplei (n = 2), koagulasenegative Staphylo...
	4.10 Erregerdifferenzierung
	Im Ergebnis der präoperativen Blutkulturdiagnostik sowie der mikrobiologischen Untersuchung der Operationspräparate konnte in der Studiengruppe bei insgesamt 145 Patienten (87 %) ein Erreger identifiziert werden. Die Erregerdifferenzierung ergab in de...
	Der Anteil positiver Befunde in beiden Altersgruppen mit Differenzierung nach der Endokarditislokalisation ist in folgender Abbildung dargestellt.
	Abb. 9: Erregernachweis nach Endokarditislokalisation beider Altersgruppen
	Unter Berücksichtigung der Lokalisation war die mikrobiologische Diagnostik bei der Endokarditis nativer Herzklappen (n = 113) im Gesamtkollektiv in 104 Fällen (92 %) erfolgreich.
	Geringer war die Nachweisrate bei der Fremdmaterial-assoziierten Endokarditis. Bei HSM- und ICD-Systeminfektionen (n = 27) gelang in 23 Fällen (85 %) und bei Prothesenendokarditiden (n = 26) in 18 Fällen (69 %) der Erregernachweis.
	Die Erregerdifferenzierung der gesamten Studiengruppe und mit nachfolgender Darstellung nach der Endokarditislokalisation zeigen die Tabellen 20 bis 23.
	Im gesamten Studienkollektiv wurden bei etwa je einem Drittel der Patienten Staphylokokken (n = 55, 33 %) und Streptokokken (n = 52, 31 %) nachgewiesen. Geringer war der Anteil von Enterokokken (n = 24, 14 %).
	Seltene Erreger wie Propionibakterien, Listeria monocytogenes, Erysipelothrix rhusiopathiae, Tropheryma whipplei, Escherichia coli, Enterobacter und Bacteroides fragilis fanden sich bei etwa 7 % der Fälle.
	Der Nachweis von Escherichia coli erfolgte bereits bei allen drei Patienten in den präoperativen Blutkulturen. Jeder dieser Patienten hatte einen insulinpflichtigen Diabetes mellitus und eine schwere Niereninsuffizienz.
	Tab. 20: Erregerdifferenzierung gesamte Studiengruppe
	In der Differenzierung der Staphylokokken fanden sich etwa gleichhäufig Staphylococcus aureus und koagulasenegative Staphylokokken.
	Unter allen 27 CNS-Infektionen waren folgende Spezies: Staphylococcus epidermidis (n = 18), Staphylococcus hominis (n = 2), Staphylococcus haemolyticus (n = 1), Staphylococcus warneri (n = 1), Staphylococcus auricularis (n = 1), Staphylococcus capitis...
	Mit fünf MRSA-Infektionen zeigte sich eine Prävalenz in der gesamten Studiengruppe von 3 %, die MRSA-Rate  beträgt 17,8 %.
	Die MRSA-Infektionen betrafen in Gruppe 1 einen Patienten mit Aorten- und Mitralklappenendokarditis nach mehrwöchiger Behandlung in einer allgemeinchirurgischen Klinik bei maligner Kolonerkrankung und in Gruppe 2 drei Patienten mit einer schweren Schr...
	Bei Streptokokkeninfektionen dominieren Erreger aus der Viridans- und Streptococcus-bovis-Gruppe. In zwei Fällen traten bei einer Nativklappenendokarditis Infektionen mit β-hämolysierenden Streptokokken auf, es handelte sich jeweils um Streptococcus a...
	Abb. 10: Erregerspektrum gesamte Studiengruppe im Altersgruppenvergleich
	Im Vergleich beider Altersgruppen traten in Gruppe 1 am häufigsten Streptokokkeninfektionen mit 38 % auf, in Gruppe 2 waren es Infektionen mit Staphylococcus aureus, CNS, Streptokokken und Enterokokken von jeweils um 20 %.
	Von  22 Patienten mit einer Streptococcus bovis-Endokarditis lagen von 10 Patienten Befunde einer Kolondiagnostik vor, die epikritisch oder perioperativ erhoben wurden und in 9 Fällen einen pathologischen Befund ergaben. Es handelte sich in 5 Fällen u...
	4.10.1 Erregerdifferenzierung Nativklappenendokarditis
	Die alleinige Betrachtung des Erregerspektrums von Endokarditiden nativer Klappen (Tab. 21 und Abb. 11) zeigt in Gruppe 1 bei fast der Hälfte der Patienten (n = 29) Streptokokkeninfektionen mit einem hohen Anteil von Streptococcus bovis (n = 14). Fast...
	Mit geringer Inzidenz traten Endokarditiden durch MRSA (n = 1) und CNS (n = 3) auf.
	Tab. 21: Erregerdifferenzierung bei Nativklappenendokarditis
	In Gruppe 2 dominieren bei einem Drittel der Fälle Streptokokkeninfektionen und je 20 % wiesen Infektionen mit Staphylococcus aureus, CNS und Enterokokken auf.
	Abb. 11: Erregerspektrum bei Endokarditis nativer Klappen im Altersgruppenvergleich
	Ohne Erregernachweis waren 9 Patienten. In 5 Fällen erfolgte keine präoperative Blutkulturdiagnostik und in 4 Fällen war sie negativ. Von allen Patienten war die intraoperative Gewebekultur negativ und ebenso die bei 4 Patienten durchgeführte PCR-Unte...
	4.10.2 Erregerdifferenzierung Prothesenendokarditis
	Prothesenendokarditiden zeigen im Vergleich zur Endokarditis nativer Klappen ein verändertes Erregerspektrum mit einem hohen Anteil negativer Befunde bei fast einem Drittel der Patienten.
	Die präoperativen Blutkulturen waren positiv in allen Fällen mit Streptokokken- und Enterokokken-Infektionen und bei vier von fünf Endokarditiden durch CNS. Bei allen Staphylokokken-Infektionen handelte es sich um koagulasenegative Staphylokokken.
	Von insgesamt 8 Fällen mit einer Früh-Prothesenendokarditis war die Erregerdiagnostik bei 6 Patienten positiv. Die Differenzierung ergab in 3 Fällen koagulasenegative Staphylokokken, in 2 Fällen Enterococcus faecalis und in einem Fall Escherichia coli.
	Tab. 22: Erregerdifferenzierung Prothesenendokarditis
	Im Altersgruppenvergleich traten in Gruppe 1 am häufigsten Infektionen mit  koagulasenegativen Staphylokokken bei jedem vierten Patienten auf. In Gruppe 2 waren Enterokokken bei 22 % der Fälle die häufigsten Erreger.
	Abb. 12: Erregerspektrum bei Prothesenendokarditis im Altersgruppenvergleich
	Bei Patienten mit Prothesenendokarditiden war die präoperative Blutkulturdiagnostik in drei Fällen negativ und in 7 Fällen (davon 6 Notfallpatienten) wurde sie nicht veranlasst. Bei diesen 10 Patienten gelang anschließend der Erregernachweis mittels O...
	4.10.3 Erregerdifferenzierung HSM- und ICD-Infektion
	Im Erregerspektrum der HSM- und ICD-Infektionen dominieren koagulasenegative Staphylokokken und Staphylococcus aureus einschließlich dreier MRSA-Fälle in Gruppe 2. Die MRSA-Rate beträgt somit bei HSM- und ICD-Infektionen 38 %.
	Tab. 23: Erregerdifferenzierung HSM- und ICD-Infektion
	Eine Blutkulturdiagnostik wurde bei 24 Patienten präoperativ veranlasst mit Erregernachweis in 21 Fällen. Alle Infektionen mit CNS, Streptokokken, Enterokokken und undifferenzierten grampositiven Kokken konnten detektiert werden. Von allen Stapylococc...
	Von den vier Fällen ohne Erregernachweis, die präoperativ alle eine antibiotische Therapie erhielten, war bei drei Patienten die Erregerdiagnostik negativ und bei einer Patientin wurden keine mikrobiologischen Untersuchungen veranlasst.
	Abb. 13: Erregerspektrum bei HSM/ICD-assoziierter Endokarditis im Altersgruppenvergleich
	Im Altersgruppenvergleich waren in Gruppe 1 bei jedem zweiten Patienten HSM- und ICD-assoziierte Endokarditiden Folge einer CNS-Infektion. Bei den älteren Patienten der Gruppe 2 traten am häufigsten (41 %) Infektionen mit Staphylococcus aureus und bei...
	4.10.4 Erregerspektrum bei Abszedierung
	Im Keimspektrum der bei 44 Patienten intraoperativ nachgewiesenen abszedierenden Endokarditis dominieren koagulasenegative Staphylokokken (n = 7), Staphylococcus aureus (n = 6) mit MRSA (n = 1), Streptokokken (n = 11) und Enterokokken (n = 7). In je e...
	Von 8 Patienten ohne Erregernachweis erfolgte nur in einem Fall die präoperative Blutkulturdiagnostik. Negativ waren alle OP-Kulturen (n = 6) und die PCR-Diagnostik (n = 4). Ein intraoperativ verstorbener Patient erhielt keine Untersuchungen.
	4.11 Histologische Diagnostik
	Die histologische Untersuchung des Operationspräparates wurde bei fast der Hälfte der Patienten veranlasst (n = 72, 43 %). In 55 Fällen konnte eine Endokarditis histologisch bestätigt werden. Bei 17 Patienten ergaben sich im eingesandten Material kein...
	4.12  Perioperative antibiotische Therapie
	Im Ergebnis der Erregerdiagnostik wurde die perioperative antibiotische Behandlung bei etwa zwei Drittel der Patienten nach gültigen Therapieleitlinien oder entsprechend mikrobiologischer Empfehlungen durchgeführt.
	Tab. 24: Leitliniengerechte antibiotische Therapie
	Gründe für eine nicht durchgeführte antibiotische Therapie waren die erst im Intervall von einigen Tagen nachgewiesene Tropheryma whipplei-Infektion bei einem intraoperativen Zufallsbefund, zwei Fälle mit letalem OP-Verlauf sowie fehlende Verordnung.
	Etwa ein Drittel der Patienten erhielt eine nicht leitliniengerechte antibiotische Behandlung mit unkritischer Fortsetzung der präoperativen Antibiose ohne Beachtung intraoperativer Erregerbefunde, mit oraler Applikation oder unzureichender Therapieda...
	4.13 Postoperativer Verlauf
	Die postoperative Verweildauer betrug durchschnittlich 11,4 ± 7,4 (0-40) Tage. Bei etwa der Hälfte war der postoperative Verlauf komplikationslos. Es traten die im Rahmen einer kardiochirurgischen Therapie möglichen Komplikationen wie Blutungen, Infek...
	In 6 Fällen war postoperativ die Implantation eines permanenten Herzschrittmachers erforderlich. Es handelte sich um Aorten- und/oder Mitralklappenendokarditiden, davon in 3 Fällen mit Abszedierung.
	Im Gesamtkollektiv sind stationär 27 Patienten (16 %) verstorben. In Gruppe 1 betraf es 11 Patienten und in Gruppe 2 waren es 16 Patienten. Im Gruppenvergleich sind in der älteren Gruppe mehr Patienten infolge septischer Verläufe und in der jüngeren G...
	Intraoperativ verstarben sieben Patienten (2,4 %), bei denen die Operation als Notfalleingriff durchgeführt wurde. Es handelte sich bei sechs Patienten um eine abszedierende Endokarditis und bei einem Patienten um einen Eingriff bei Zustand nach akute...
	Tab. 25: Perioperativer Verlauf der gesamten Studiengruppe und beider Altersgruppen
	Von allen 27 Verstorbenen wurde bei 4 Patienten eine Obduktion durchgeführt. Die Durchführung haben Angehörige bei 16 Patienten abgelehnt. Auf die Beantragung wurde ärztlicherseits in 7 Fällen verzichtet.
	Im Ergebnis der Sektionen konnte bei allen 4 Patienten die klinische Todesursache septisches Multiorganversagen bzw. Herz-Kreislauf-Versagen bestätigt werden.
	4.14  Vergleich Überlebende vs. Verstorbene
	4.14.1  Alter
	Das mediane Alter aller 27 verstorbenen Patienten beträgt 70 Jahre. Im Median waren die verstorbenen Patienten fünf Jahre älter im Vergleich zum medianen Alter der gesamten Studiengruppe. Der Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,190).
	Abb. 14: Alter bei Überlebenden vs. Verstorbenen
	4.14.2  Geschlecht
	Der Vergleich des Anteils Verstorbener bei Frauen und Männern zeigt bei den Männern eine Sterberate von 14 % und bei Frauen von 24 %. Berücksichtigt werden sollte aber die deutlich geringere Fallzahl der Frauen. Die Unterschiede sind nicht signifikant...
	4.14.3  Endokarditislokalisation
	Der Vergleich Überlebender und Verstorbener unter Berücksichtigung der Endokarditislokalisation zeigt einen deutlichen Unterschied (p = 0,004) zwischen der Herzklappenprothesenendokarditis und der Endokarditis nativer Herzklappen und den HSM- und ICD-...
	Bei Endokarditiden nativer Herzklappen sind 14 Patienten verstorben (12 %) und bei HSM- und ICD-Systeminfektionen 3 Patienten (11 %).
	Von 26 Patienten mit Herzklappenprothesenendokarditiden sind 10 Patienten verstorben, entsprechend einer Letalitätsrate von 37 %.
	Abb. 15: Lokalisation bei Überlebenden vs. Verstorbenen
	Im Vergleich der Letalität bei Früh- und Spätprothesenendokarditis besteht ein signifikanter Unterscheid (p = 0,002). Die Letalität der Frühprothesenendokarditis beträgt 50 % und die der Spätprothesenendokarditis 33 %.
	4.14.4  Prädisposition
	Prädisponierende Faktoren mit erhöhten Letalitätsraten waren in der Kategorie Bakteriämie vorhandene Kathetersysteme. Hier sind von 6 Patienten während der Krankenhausbehandlung zwei verstorben (33 %). Die Kategorie Prädisposition kardiale Erkrankunge...
	Bei der Prädisposition Erkrankungen mit Resistenzminderung wiesen Patienten mit Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz (n = 24) eine Letalitätsrate von 38 % auf. Für Patienten mit einer immunsuppressiven Therapie (n = 9) betrug sie 22 %, bei der chr...
	4.14.5  Diagnostische Latenz
	Im Vergleich der Überlebenden und Verstorbenen zeigte sich bei Verstorbenen  eine im Median von 24,5 Tagen (Überlebende Median 28 Tage) etwas kürzere ambulante diagnostische Latenz (p = 0,913). Die stationäre diagnostische Latenz ist dagegen bei den V...
	4.14.6  Aufnahmeanlass
	Unter Betrachtung der vordergründig zur stationären Aufnahme führenden Beschwerden ergaben sich Letalitätsraten von 25 % bei Zeichen der Herzinsuffizienz mit Dyspnoe, von 14 % bei Fieber und/oder Schüttelfrost, von 17 % bei neurologischen Symptomen un...
	4.14.7  Laborparameter
	Bei Vergleich der Laborwerte von Hämoglobin, Leukozyten und CRP bei Überlebenden und Verstorbenen zeigte sich bei Verstorbenen für Hämoglobin ein im Median von 6,7 mmol/l verminderter Wert (vs. 7,0 mmol/l, p = 0,106).
	Abb. 16: Hämoglobin (mmol/l) bei Überlebenden vs. Verstorbenen
	Bei  Vergleich der Leukozyten zeigen sich sehr geringe Unterschiede im Median von 11,6 Gpt/l bei Überlebenden und von 11,3 Gpt/l bei Verstorbenen (p = 0,887).
	Abb. 17: Leukozyten bei Überlebenden vs. Verstorbenen
	Abb. 18: C-reaktives Protein bei Überlebenden vs. Verstorbenen
	Das C-reaktive Protein ist dagegen bei Verstorbenen im Median von 109,5 mg/l etwas höher im Vergleich zu 79,4 mg/l bei den Überlebenden (p = 0,347).
	4.14.8  Erregerdifferenzierung
	Bei Vergleich der Letalitätsraten in Abhängigkeit der Erreger wiesen von allen grampositiven Kokken Infektionen mit Streptokokken (n = 4) die niedrigste Letalitätsrate mit 8 % auf. Infektionen mit Staphylococcus aureus einschließlich MRSA (n = 5) zeig...
	Die höchste Letalitätsrate von 33 % ergab sich bei den 6 Fällen der Endokarditiden mit gramnegativen Stäbchen, wovon die zwei verstorbenen Patienten Infektionen mit Escherichia coli und Bacteroides fragilis aufwiesen.
	Bei Infektionen mit grampositiven Stäbchen ist kein Patient verstorben.
	4.14.9  Intraoperativer Befund einer Abszedierung
	Von 44 Patienten mit Nachweis einer intraoperativen Abszedierung sind 15 Patienten entsprechend einer Letalitätsrate von 34 % verstorben. Ohne Abszedierung beträgt die Letalitätsrate 10 %, dieser Unterschied ist signifikant (p = 0,001).
	Abb. 19: Abszedierung bei Überlebenden vs. Verstorbenen
	4.15 Nachbeobachtung der Studiengruppe
	In der Nachbeobachtung konnten für alle 139 Patienten Daten zum Verlauf erfasst werden. Für jeden Patienten wurde der Status lebend oder verstorben bis zum Ablauf des dritten postoperativen Jahres ermittelt. Die Ergebnisse in Abhängigkeit der Endokard...
	Tab. 26: Überlebende vs. Verstorbene Nativklappenendokarditis
	Bei der Nativklappenendokarditis betragen die Ein- und Drei-Jahres-Überlebensraten im Gesamtkollektiv 78 % und 72 %.
	Tab. 27: Überlebende vs. Verstorbene Prothesenendokarditis
	Prothesenendokarditiden weisen im Gesamtkollektiv eine Ein- und Drei-Jahres-Überlebensrate von 50 % und 42 % auf.
	Tab. 28: Überlebende vs. Verstorbene HSM- und ICD-Infektion
	Die Ein- und Drei-Jahres-Überlebensraten der HSM- und ICD-Infektionen betragen in der gesamten Studiengruppe 74 % und 52 %.
	5 Diskussion
	Mit der vorliegenden Arbeit wurden umfangreiche Daten bezüglich klinischer Manifestation und prädisponierender Faktoren sowie zum Erregerspektrum und postoperativen Verlauf von kardiochirurgisch behandelten Patienten mit infektiöser Endokarditis erhob...
	Infolge der retrospektiven Datenerhebung war für einige Parameter wegen fehlender epikritischer Übermittlung oder eingeschränkter Möglichkeit der Anamneseerhebung keine Auswertung für alle 166 Patienten möglich. Es betraf aber nur wenige Fälle. So feh...
	5.1 Demographische Aspekte
	Die infektiöse Endokarditis trat 2008 in Deutschland nach Angaben des Statistischen Bundesamtes mit insgesamt 6498 Neuerkrankungen in einer Inzidenz von 7,9 Erkrankungen je 100 000 Personenjahre auf [113, 114]. Diese Erfassung basiert auf der ICD-10-K...
	Für die Beurteilung der Endokarditiserkrankungen in Deutschland sollte aber auch die seit Jahren sehr niedrige Sektionsquote berücksichtigt werden, die derzeit bei etwa 5 % liegt. Die bereits in der Einleitung (Seite 4) erwähnten Obduktionsstudien wie...
	Hinsichtlich demographischer Daten lag das mediane Patientenalter in unserer Untersuchung mit 65 Jahren oberhalb der Altersangaben anderer Studien. Die von 2000 bis 2005 mit fast 3000 Patienten durchgeführte internationale ICE-Studie ermittelte ein me...
	In der europäischen EHS (Euro heart survey)-Studie von 2001 mit einem Anteil von 159 Endokarditis-Fällen betrug das mittlere Alter dieser Patienten 57 Jahre und im deutschen ALKK-Register von 1996 bis 1998 lag das mittlere Alter bei 59 ± 17 Jahren [34...
	Die Unterschiede sind durch die in allen drei Studien durchgeführten Untersuchungen an Kollektiven mit konservativer und operativer Therapie erklärbar.
	Demgegenüber liegt das mittlere Alter unserer Gruppe etwas unterhalb des Durchschnittsalters aller herzchirurgischer Patienten in Deutschland, welches für das Jahr 2007 mit 68,8 Jahren ermittelt wurde [30].
	Im Studienzeitraum entfielen 2,4 % aller herzchirurgischen Eingriffe auf Patienten mit infektiöser Endokarditis. Dieser Anteil ist vergleichbar mit Operationszahlen anderer Herzzentren [116].
	Die bekannt höhere Inzidenz der Endokarditis bei Männern kann auch mit unseren Daten bestätigt werden. Ein hoher Anteil männlicher Patienten wie in unserer jüngeren Patientengruppe von 85 % findet sich aber in keiner vergleichbaren Untersuchung. In de...
	5.2 Endokarditislokalisation
	In unserer Studie wurde entsprechend aktueller Endokarditis-Klassifikation zwischen Endokarditiden nativer Herzklappen und Fremdmaterial-assoziierten Endokarditiden einschließlich HSM- und ICD-Systeminfektionen unterschieden. Es zeigte sich in der ält...
	Bei alleiniger Betrachtung von Herzklappenprothesenendokarditiden ist die Inzidenz mit 16 % in unserem Gesamtkollektiv vergleichbar mit Anfang der 90er Jahre durchgeführten Untersuchungen von Hogevik und Hoen [16, 17]. In der aktuellen ICE-Studie hatt...
	Sowohl im Gesamtkollektiv als auch in beiden Altersgruppen zeigte sich bei einem Drittel der Patienten ein isolierter Befall der Aortenklappe, dies entspricht etwa den Ergebnissen der ICE-Studie [34]. Eine Endokarditis der Mitralklappe wies ein Fünfte...
	Intraoperative Befunde einer Trikuspidalklappenbeteiligung oder zusätzlicher Vegationen an rechtsatrialen Strukturen bei HSM- und ICD-Systeminfektionen fanden sich in unserer Studie bei etwa der Hälfte der Fälle und in der Untersuchung von Duval und K...
	5.3 Prädisponierende Faktoren
	In unserem Studienkollektiv war bei fast allen Patienten mindestens eine Prädisposition feststellbar. Das Vorliegen einer kardialen Prädisposition bei etwa der Hälfte der Patienten in beiden Gruppen entspricht Ergebnissen anderer Autoren [16, 49, 51]....
	Mehrere in Deutschland durchgeführte Mundgesundheitsstudien konnten zeigen, dass Männer im Vergleich zu Frauen höhere Wurzelkaries- und Parodontitisprävalenzen aufweisen. Die Anfälligkeit ist bei Frauen infolge höherer Zahnverluste bzw. totaler Zahnlo...
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