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1. EINLEITUNG

Die bakterielle Endokarditis ist eine entziindliche Erkrankung des Endokards, die sich
morphologisch an den Herzklappen, dem muralen Endokard und den Chordae
tendineae manifestiert [1].

Als Charakteristikum gilt die Vegetation, die sich aus einem amorphen Konglomerat aus
Thrombozyten und Fibrin, durchsetzt mit Mikroorganismen und phagozytierenden
Zellen wie Monozyten und neutrophilen Granulozyten zusammensetzt.

Vorwiegend sind die valvularen Strukturen des Endokards befallen. Weiterhin kénnen
intrakardiale Fremdmaterialien, wie beispielsweise Kunstklappen, Defibrillator— oder
Schrittmacheraggregate  bzw. deren Elektroden oder zentrale intraventse
Venenkatheter infiziert werden.

Voraussetzung fur eine Endokarditis ist eine Bakteriamie, wie sie nach Mikrotraumen,
bei peripheren Keimherden (z.B. Parodontitis marginalis, Panaritium) oder operativen
Eingriffen auftreten kann. Bedingt durch Strukturlasionen am Endokardendothel mit
Anlagerung eines  Thrombozyten-Fibrin-Komplexes binden sich Erreger
unterschiedlicher Virulenz an diesen Auflagerungskomplex und formieren mittels
extrazellularer polymerer Substanzen einen Biofilm, in welchem die Erreger durch
medikamentdse Therapie nur schwer zu erreichen sind. Neben solchen Auflagerungen
bei endothelialen Lasionen kommt es aufgrund von Turbulenzeffekten auch zu
thrombotischen Anheftungen an Durchflussengstellen.

Bislang zahlt die Endokarditis zu einer meist verzogert diagnostizierten,
komplikationsreichen Erkrankung, die weltweit mit einer hohen Mortalitat einhergeht und
unbehandelt letal verlauft. In Deutschland betragt die aktuelle Letalitatsrate ca. 18% und
die mittlere stationare Verweildauer 42+/-29 Tage [2].

Die Letalitatsrate hangt von klinischen Faktoren, dem ursachlichen Erreger, sowie dem
Zeitpunkt der Diagnosestellung und der Einleitung einer adaquaten Therapie ab [3].

Die Inzidenz der infektidsen Endokarditis unterliegt seit 1978 einer Steigerungstendenz.
Horstkotte beschreibt eine weltweite Inzidenz von 3-7 Erkrankungsfallen pro 1.00.000
Personen pro Jahr [4,5]. Da ungefahr die Halfte der autoptisch gesicherten
Endokarditiden zu Lebzeiten undiagnostiziert bleibt, ist die wahre Inzidenz eher bei 10
Erkrankungsfallen pro 1.00.000 Einwohner anzusetzen [6]. Watanakunakorn und
Burkert [7] beobachteten in einem gemischten Patientenkollektiv eine Gesamtmortalitat
von 10% bei Endokarditispatienten <60 Jahre und Uber 31% bei Patienten tber 60
Jahre.

Laut internationaler Studien gibt es signifikante Unterschiede zwischen der
Prothesenendokarditis (PKE) und Nativklappenendokarditis (NKE). Bei Ersatzklappen
handelt es sich entweder um biologische xenogene Klappen (meist vom Schwein) oder
um mechanische Klappen (aus Metall und Kunststoff) verschiedener Bauart.

Die Inzidenz der NKE betrdgt in den USA und dem westlichen Europa 17-62
Falle/1.000.000 im Jahr. Postoperativ kommt es nach einem Jahr in 1% und nach 5
Jahren in 2-3% der Féalle zu einer PKE. Insgesamt gehen 7-25% aller Endokarditiden
von einer Kunstklappe aus. Das kumulative Risiko ist bei mechanischen und
biologischen Klappen nach funf Jahren etwa gleich hoch. Auch das Erregerspektrum an
den Kunstklappen ist nach einem Jahr zu dem der Nativklappen wieder nahezu
identisch [8].



Bei der PKE sind die Patienten alter und tUberwiegend weiblichen Geschlechts. Das
Outcome prasentiert sich kurz- und langfristig schlechter, Notfalloperationen und
praoperative Stadien der NYHA IV sind haufiger. Die Mortalitat ist wahrend des
Klinikaufenthaltes erhoht und die Uberlebensrate, insbesondere bei Beteiligung der
Mitralklappe, stark erniedrigt. Castillo Dominguez et al sprechen bei Patienten >65
Jahre mit einer PKE von einer Letalitat von 50 versus 15% [9].

Bei der spaten Prothesenendokarditis (das Auftreten einer Endokarditis >12 Monate
nach der Herzklappenoperation) zeichnet sich eine Letalitat von <10% bei der
Streptokokkenendokarditis ab und >50% bei der Staphylokokkenendokarditis [10].
Zudem zeigt sich bei der PKE eine hohere Inzidenz fur ein repetitives Auftreten einer
Infektiosen Endokarditis.

Bei der NKE sind neben aktiven Endokarditiden und préaoperativen Embolien,
multivalvulare Endokarditiden haufiger [11]. Tornos et al [10] beschreiben bei den
Nativklappen eine Letalitat von 12% wahrend der aktiven Phase der Erkrankung und
eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 81%. Hricak et al [12] stellten bei 180
Nativklappenendokarditiden eine Letalitat der alteren Menschen >60 Jahre mit 40%
fest, versus 21% bei Patienten <60 Jahren.

Die Mortalitat der Nativklappen ist jedoch in den letzten 50 Jahren von 100% auf 10 bis
18% gesunken. Kongenitale Herzfehler (v.a. VSD, bikuspide Aortenklappen),
erworbene Herzklappenerkrankungen nach rheumatischem Fieber (am haufigsten die
Mitralklappe, Anteil abnehmend) oder degenerative Verénderungen gelten als
pradisponierende Faktoren.

Die Mortalitatsrate einer Endokarditis des rechten Herzens bei Drogenabhangigen liegt
bei 10% [13].

Zusammenfassend konnte die Letalitdt der floriden Endokarditis aufgrund der
Fortschritte in Diagnostik und Therapiemanagement von 99% im Jahr 1945 bis zum
heutigen Tag deutlich reduziert werden [6].

Dennoch ist das Krankheitsbild der Infektiosen Endokarditis in den letzten Jahren einem
Wandel unterlegen. Zum einen ist ein leichter Anstieg von Endokarditisfallen aufgrund
veranderter Risikofaktoren zu verzeichnen [4,14]. Zum anderen geht der Trend zu
jungeren Patienten. Das kann durch die gesteigerte Durchflihrung intravenéser Eingriffe
(z.B. zentraler Venenkatheter) erklart werden. Das wachsende Lebensalter und eine
erhohte Anzahl von Krankenhausaufenthalten verandern ebenfalls die Epidemiologie
[15].

Als wichtige Pradispositionen gelten neben angeborenen Herzerkrankungen
sklerotische Klappen bei é&lteren Patienten, HOCM, kinstlicher Klappenersatz,
nosokomiale Erkrankungen, auch neue Keime, die schwer zu kultivieren und resistent
sind, wie Bartonella spp., Tropheryma whipplei. In aktuellen Studien konnte festgestellt
werden, dass 50% der Patienten mit vorbestehendem Herzvitium und 10% der
Patienten mit Klappenersatz bereits pradispositioniert sind [3,16]

Bei einem Mitralklappenprolaps mit begleitender Insuffizienz wird das Risiko, an einer
Endokarditis zu erkranken, mit 52:100.000 Patientenjahre angegeben.

Bei vorliegendem Mitralklappenprolaps ohne Insuffizienz reduziert sich das Risiko in
etwa auf das normale Lebenszeitrisiko und wird mit 4.6:100.000 Patientenjahre
errechnet [17].
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Fur Patienten mit angeborenen Vitien wird ein Lebenszeitrisiko von 145-271:100.000
Patientenjahre angenommen [18]. Dieses steigt bei rheumatischen Vitien auf ungefahr
380—440:100.000 Patientenjahre, bei Herzklappenersatz auf 308-388:100.000
Patientenjahre und bei einem Klappenersatz nach durchgemachter Endokarditis auf
630:100.000 Patientenjahre. Noch hoher liegt das Risiko fur Patienten nach bereits
schon einmal durchgemachter Endokarditis mit 740:100.000 Patientenjahre und erreicht
das hochste Lebenszeitrisiko bei Patienten, die einen Klappenersatz bendtigen wegen
einer Klappenprothesen-Endokarditis (2.160:100.000 Patientenjahre) [17].

Als weitere Risikofaktoren werden Diabetes mellitus (bis 26%), die Hamodialyse (USA
21%, Europa 4%), die frihe Endokarditis (8%) und invasive Eingriffe innerhalb von 60
Tagen vor der Diagnose (27%), Zahnabszesse oder Peridonditis in der Anamnese
diskutiert [19]. Auch chronisch entzindliche Darmerkrankungen sind mit einer
Infektiosen Endokarditis assoziiert [20]. Vorangegangene diagnostische oder
therapeutische Eingriffe gehen stets mit einem potenziellen Bakteridmierisiko einher
[21]. Schlechte hygienische Bedingungen, Dauerkatheter und Alkohol- und
Drogenabusus, Immundefizite verschiedenster Genese oder Leberzirrhose kénnen das
Risiko ebenfalls erhéhen. In den Entwicklungslandern und bei jingeren Patienten gilt
die rheumatische Herzerkrankung als haufigste Ursache der Infektiosen Endokarditis

8.

Die Patientenpopulation betrifft hinsichtlich des Geschlechts vorwiegend Méanner ab 45
Jahre. Das Geschlechtsverhaltnis von Mann zu Frau liegt bei 1,7-1 [22]. Die Ursache
hierfur ist bislang nicht geklart. In mehr als der Hélfte aller Falle manifestiert sich die
Erkrankung jenseits des 60. Lebensjahrs [23].

Eine bislang nur unzureichend geklarte, schwerwiegende Problematik betrifft die
Diagnosestellung. Das diagnostische Dilemma erschlief3t sich aufgrund oft verspateter
Feststellung der Endokarditis mit unspezifischer Symptomatik. Dazu tragen die rasche
Progredienz der Erkrankung, ein unzureichend kurzer Klinikaufenthalt und eine falsche
Diagnosestellung bei [24]. Laut Naber vergehen in der Regel 29 Tage, bis zur
Diagnosestellung der Infektiosen Endokarditis [3].

In einer Autopsiestudie von Grundmann E. [25] im Zeitfenster von 1961-1992 wurde die
Endokarditis in 75% von 15143 Sektionsfallen fehldiagnostiziert. Ein haufig nicht
erstelltes Antibiogramm vor Therapiebeginn beeinflusst ebenso den Schweregrad und
Verlauf der Erkrankung. Ein wichtiger Punkt stellt die nosokomial erworbene
Endokarditis dar, die Mylonakis mit 7-29% aller Endokarditisfalle angibt [8].

Bei der Mehrzahl der Patienten ist flr die die Therapieentscheidung, neben
Bertcksichtigung Uberregionaler Unterschiede bei der Infektiosen Endokarditis [26],
eine enge Zusammenarbeit zwischen Kardiologen, Herzchirurgen, Pathologen und
Mikrobiologen ndtig.
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2. ENDOKARDITIS - EIN UBERBLICK

2.1. Beariffsbestimmung

Zu den Entzindungen des Endokards zahlen bakterielle und abakterielle Formen.
Typisch fur eine abakterielle Form ist die Endocarditis verrucosa rheumatica.

Bakteriell bedingte Endokarditiden gehen mit Geschwiren (Endocarditis ulcerosa),
thrombotischen Auflagerungen (Endocarditis polyposa) und Bakterienrasen einher.
Erreger (Bakterien, Pilze, oder Rickettsien) gelangen Uber eine Eintrittspforte in den
Blutkreislauf und siedeln sich haufiger auf einer bereits vorgeschadigten Herzklappe
(Missbildung, Endocarditis rheumatica) ab. Dies trifft besonders fur die subakut
verlaufende Endocarditis lenta (Streptokokken der Gruppe Viridans) zu, wahrend bei
den akuten Formen durch Strepto- und Staphylokokken auch normale Klappen befallen
sind. Bereits minimale Endokardschadigungen, die u.a. durch immunologische, toxische
oder durch traumatische Schadigungen hervorgerufen werden kdnnen, erméglichen die
Adhésion von Mikroorganismen [6] und Mikrothromben, die auch als nichtbakterielle
thrombotische Vegetation bezeichnet werden [27]. Die Infektiositat der verschiedenen
Bakterienspezies ist sehr variabel. So liegt die ID 50 (Infektionsrate von 50%) von

S. aureus bei 10 *°, bei E. coli ca. tausendfach hoher bei 10 ®° [28].

Die traditionelle Klassifikation von der akuten und subakuten Infektiosen Endokarditis,
basierend auf Zeit, klinischer Prasentation und Fortschreiten der unbehandelten
Krankheiten, wurde inzwischen weitgehend abgeldst von einer Klassifikation, die auf
mikrobieller Atiologie und den involvierten Klappen resultiert [29]. Eine Infektiose
Endokarditis gilt als aktiv bei fortbestehender Infektionssymptomatik und Bakteridmie
und/oder vor Abschluss einer leitliniengerechten Therapie, sowie bei intraoperativem
Erregernachweis bzw. mikroskopisch histologischem Entziindungsnachweis.

Der in den letzten Jahrzehnten eingetretene Wandel des klinischen Erscheinungsbildes
mit mehr akuten als foudroyanten und weniger subakuten Verlaufen begrindet sich in
einer Veranderung der patientenseitigen Pradisposition, dem zunehmenden Alter und
einem veranderten Erregerspektrum [3].

Bei der nosokomial erworbenen Infektidsen Endokarditis unterscheidet man eine ,frihe*
Infektiose Endokarditis, die 2 Monate nach einer Operation auftritt, von einer ,spaten”
Endokarditis, die erst nach >12 Monaten nach einer Operation vorliegt [8].

Die akute floride Endokarditis kann zu lokalen Komplikationen (Herzklappenfehler,
Klappenperforation, Ruptur der Chordae tendineae) flhren. Ferner kann eine
Endokarditis der Ausgangspunkt von Embolien (ZNS, Niere, Milz) sein, die sich bei
einer bakteriellen Endokarditis als Septikopydmie manifestieren kann. Auch eine
abgelaufene, weitgehend vernarbte Endokarditis kann Ursache von Herzvitien sein.

Die Prothesenklappenendokarditis (PKE) stellt eine gefahrliche Komplikation nach
Herzklappenersatz dar. Definitionsgemal wird zwischen dem Friih- und Spatauftreten
der PKE unterschieden (Auftreten <60 Tage versus >60 Tage nach Klappenersatz) [30].
Nach dem mikrobiologischen Profil ist ein Jahr erforderlich, um zwischen einer Frih-
und Spat-PKE unterscheiden zu kénnen [31].
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2.2 Historischer Abriss

Der Begriff Endokarditis wurde zum ersten Mal 1841 von Bouillard [32] verwendet. Er
stellte als erster fest, dass die Vegetationen, die an den Herzklappen entdeckt wurden,
entzuindlichen Charakter haben. Er unterschied bei dem Entzindungsprozess eine
perakute, akute, subakute und chronische Endokarditis. Kirkes [33] brachte die
Infarzierungen des ZNS mit der Endokarditis in Zusammenhang. Wilks [122] beschrieb
1868 eine Pyamie als Folge der Endokarditis mit Abszessen in das ZNS. Die
atiologische Aufklarung konnte jedoch erst in der bakteriologischen Ara erfolgen,
obwohl Virchow [32] bereits 1878 die Fragestellung aufgeworfen hatte, ob ein
Zusammenhang zwischen einem puerperal infizierten Uterus und den ulzerésen
Herzklappenvegetationen besteht. Auf die Bedeutung der Blutkultur zur Diagnostik hat
Jaccoud 1885 hingewiesen [34].

Osler [35] beschrieb 1885 sehr ausfuhrlich das klinische und pathologisch-anatomische
Bild. Er erwéhnte dabei auch zum ersten Mal, dass die Endokarditis gelegentlich einen
protrahierten Verlauf nehmen kann. Darauf machte auch Lenhartz im Jahre 1903
[36,37] aufmerksam, nachdem er zuvor (1901) Staphylo-, Strepto-, Pneumo- und
Gonokokken als Erreger beschrieben hatte. Der Name ,Endokarditis lenta“ wurde 1910
von Schottmdaller gepréagt [38,39].

Er bezog sich dabei auf den subakut bis chronischen Krankheitsverlauf, der durch den
von ihm entdeckten Streptococcus viridans hervorgerufen werden sollte. Zur gleichen
Zeit gab es auch in den USA (Osler 1909, Billing 1909) [40] und England (Horder 1909)
[41] eingehende Beschreibungen der chronischen Verlaufsform. Im Jahre 1910 wurde
von Libmann der Begriff ,subacute bacterial endocarditis® gepragt, der bis heute
gebrauchlich ist. Libmann wies auch auf die Falle hin, die bis zu Lebzeiten kulturell steril
bleiben (1906) [42,43]. Lohlein [44] beschrieb ebenfalls im Jahre 1910 die sogenannte
embolische Herdnephritis. Bis zum Ende des 1. Weltkrieges wurde das klinische Bild
von der akuten und subakuten bakteriellen Endokarditis beherrscht.

Bahnbrechend erwies sich die Einfuhrung der antibiotischen Therapie mit Penicillin
1928 durch A. Flemming. Weitere Errungenschaften wie die Echokardiografie, die
konventionelle Doppler- sowie Farb-Doppler-Echokardiografie haben sich als wichtige
nichtinvasive diagnostische Methoden etabliert [45,46,47].

1976 gelang Frazin et al [48] die erste M-Mode-TEE mit Beurteilung der Aorta, des
linken Vorhofs sowie der Mitralklappe.

Die erste B-Bild-TEE ist auf Hinsanaga et al [49] im Jahre 1977 zuriickzufuhren.

Anfang der 80er Jahre gelang dann der klinische Durchbruch unter Nutzung eines
elektronischen phased-array 3.5 MHz-Schallkopfes durch die Arbeitsgruppe um
Souquet [50].

Die Farbdoppler-TEE ist seit 1987 verfigbar. 1992 wurden die ersten Kklinischen
Ergebnisse mit der multiplanen Sonde von Roelandt et al [51] ver6ffentlicht.

Im Jahre 1994 definierte Durack die Duke-Kriterien, die anhand verbindlicher Aussagen
die Diagnose ,Infektidse Endokarditis® durch Haupt- und Nebenkriterien weiter
selektierten und somit eine gezieltere Behandlung ermoglichten [52].

Bis zum heutigen Zeitpunkt unterliegen die Kriterien, die im Kapitel auf Seite 16
erlautert werden, einer progressiven Modifizierung.
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2.3. ERREGER

Man unterscheidet die Erreger bei der Nativklappenendokarditis (NKE) von der
Prothesenendokarditis (PKE). Bei der NKE zahlen Viridansstreptokokken (S. mutans, S.
mitis, S. sanguinis, S. sanginosus) bei nicht-intravends versorgten Patienten zu den
haufigsten Erregern. Bei den PKE steht Staphylococcus aureus mikrobiologisch an
erster Stelle, gefolgt von Viridans-Streptokokken, mit vermehrtem Auftreten nach einem
Jahr [8,31].

In Studien wurde herausgefunden, dass S. aureus eine hdhere Mortalitatsrate als
Viridans-Streptokokken zeigt [26,53]. Patienten, bei denen die Endokarditis praoperativ
durch Staphylococcus aureus verursacht wurde, zeigten ein hdheres Risiko an einer
erneuten Infektion, als wenn die Endokarditis durch andere Keime verursacht worden
ware [54]. Etwa 20-30% aller Endokarditiden werden durch S. aureus verursacht. Bei
der zeitlichen Einteilung sind die haufigsten Erreger einer frihen PKE Koagulase-
negative Staphylokokken, gefolgt von S. aureus und Enterokokken [55].

Bei einer spaten PKE entspricht das Keimspektrum Uberwiegend dem der Infektion
nativer Klappen [56]. Die Risikofaktoren sind neben der intravendsen
Medikamentengabe, die Hamodialyse und Diabetes mellitus [57].

MRSA kommt bei 15% der Patienten mit einer Infektiocsen Endokarditis vor,
Penicillinasebildner zu 90%. Ambulant erworbene Infektionen mit MSSA zeigen trotz
fehlender Resistenz zu relevanter Antibiose schwerere klinische Verlaufe und sind mit
einer hoheren Mortalitat verbunden im Gegensatz zu nosokomial erworbenen
Infektionen mit MSSA und MRSA [58].

CNS (S. epidermidis, S. lugdunenis) erzeugen haufig frihe PKE, die haufig zu Embolien
fuhren und zeigen besonders bei Methicillinresistenz eine erh6hte Mortalitat [31].

S. lugdunenis ist am haufigsten mit einer Klappendestruktion, S. bovis besonders bei
alteren Patienten und meist mit Colonlasionen assoziert [59].

Khan et al [60] dokumentierten einen Endokarditisfall von Lactobacillus jensenii, der zu
einem Myokardinfarkt fihrte.

Die vermehrte Verwendung intravaskularer medizinischer Gerate fuhrt zu einer
steigenden Inzidenz und einem unterschétzten aggressiven Krankheitsbild [61].

Bei den meist multiresistenten Enterokokken (E. faecalis) kommt es weitgehend zu
subakuten Verlaufen. Enterokokken findet man am h&ufigsten bei einer nosokomialen
Bakteridmie als auch bei einer antbiotikaresistenten Infektiosen Endokarditis [8].
Betahamolysierende Streptokokken (S. pneumoniae) der Gruppe A, B, C, G sind
seltene Erreger der Infektiosen Endokarditis (Letalitat <10%), ebenso wie Candida und
Aspergillus, die 1-10% der Infektiosen Endokarditis hervorrufen und oft negative
Blutkulturen aufweisen. Obwohl Streptokokken und S. aureus ahnliche
Infektionszeichen aufweisen, zeigen sich sowohl in der Pathogenese als auch in der
klinischen Entwicklung deutliche Unterschiede. Die Streptokokken adharieren nur an
den Herzklappen, die bereits Endothelschaden aufweisen, wahrend S. aureus auch an
intakten Endothelzellen andockt. Diese Interaktionen uber Oberflachenadharine sind
bisher nur teilweise bekannt [62].

Bei 4-10% finden sich unbekannte Erreger aufgrund therapeutischer Antibiose, sowie
atypische Erreger wie Chlamydia, Coxiella, Brucella oder Pilze. Bei den meisten
Patienten mit einer Infektiosen Endokarditis, hervorgerufen durch Pilze, wurde eine
vorangegangene chronische rheumatische Herzerkrankung beobachtet [63].

Bei Patienten mit intravendser Behandlung und Drogenkonsum sind polymikrobielle
Endokarditiden haufig (4% der Infektibsen Endokarditiden) [8].
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Auch Pseudomonas spp. sind selten und fast nur bei intravends-behandelten Patienten
nachzuweisen, ebenso wie die polymikrobielle Besiedlung (4% der Infektidsen
Endokarditiden), die allerdings auch bei Patienten mit Herzklappenprothesen erhoht
sind. Erreger wie beispielsweise die der HACEK-Gruppe (Haemophilus, Actinobacillus,
Cardiobacterium, Eikenella, und Kingella) sind schwer anzuzichten.

Insbesondere bei Infektionen mit HACEK-Organismen, Staphylococcus aureus,
Abiotrophia spp., und Candida spp. [64] kommt es zu Makroembolien [65].

Das Risiko, an einer Infektiosen Endokarditis zu erkranken, ist bei HIV nicht erhdht. Bei
AIDS sind embolische Ereignisse typisch. Die Hamophiliegruppe ist nicht mit einem
erhohten Embolierisiko assoziiert.

Tabelle 1: Mikrobiologie bei Hirnabszess nach septischer Embolie bei Infektidser
Endokarditis [66]

Steptococcus spp. 60-70%
Bacteroides spp. 30-60%
Enterococcus spp. 20-30%
Staphylococcus aureus 10-15%

Bei immunkomprimierten Patienten sind Pilze, Protozoen, Mycobakterien, Actinomyces
und Nocardia spp. haufig.

2.4. KLINISCHE PRASENTATION

Die Klinik umfasst neben dem ungeklarten Fieber (das nach Antibiose und bei einer
Infektion mit atypischen, subvirulenten Mikroorganismen fehlen kann), neu entstandene
bzw. nicht sicher zuzuordnende Herzgerdusche (Regurgitationen), die bei einer
Prothesenklappenendokarditis als perivalvulares Ausbreitungsindiz gelten.

H&aufige Zeichen einer peripheren Mikro- oder Makroembolie mit Splinter-Hamorrhagien
und Petechien u.a. in den Konjunktiven, sind Roth'sche Flecken, Janeway-Lasionen,
Osler-Knotchen [1].

Bei progredienter Belastungsdyspnoe und Orthopnoe liegt meist eine schwere
Klappendestruktion mit konsekutiver akuter Volumenbelastung zugrunde. Bei der
Rechtsherzendokarditis zeigen sich Symptome einer pulmonalen Embolisierung.
Unspezifische Anzeichen sind subfebrile Temperaturen, Kopf- und Gliederschmerzen,
Nachtschweil3, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit, sowie Myalgien
und Arthralgien. Die Zeichen einer zentralen Embolisierung von Vegetationsmaterial
sind unspezifische Bewusstseinsstérungen und neurologische Ausfalle [3].

In den ersten drei Wochen nach Erstmanifestation von Zeichen und Symptomen einer
Infektibsen Endokarditis erfolgt bei dem Wiederauftreten haufig ein Hinweis auf eine
Embolie [4].

Bei plotzlich auftretenden Schmerzen bei Patienten mit aktiver oder ausgeheilter
Infektioser Endokarditis ist ein mykotisches Aneurysma aufgrund einer septischen
Gefallwandembolie abzuklaren. Embolieverlaufskontrollen sind relevant [67].
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2.5. DIAGNOSTIK

Die Prognose der akuten Infektiosen Endokarditis wird sehr stark durch die richtige
Diagnosestellung und adaquater Therapie beeinflusst. Bei nicht bestatigter Infektioser
Endokarditis zahlen der klinische Check und die TEE zu den Mitteln der Wahl.

Die frihe Diagnostik verbessert die Prognose der Infektiosen Endokarditis bei nativen
und kunstlichen Klappen, denn die Echographie zeigt Vegetationen, Abszesse und
Komplikationen. Die TEE ist der TTE bzgl. Sensitivitat signifikant tberlegen (TTE 80%,
TEE 100%) [68,69].

Patienten mit nachgewiesenen Klappenvegetationen im Echokardiogramm erliegen
einer hohen Sterberate nach dem Auftreten von peripheren und organischen Embolien
[53]. Findet sich in der Echokardiographie ein Vegetationsnachweis mit mehr als 2-3
mm, ist das Embolierisiko bereits 2-3fach erhoht. Das Vorliegen von Vegetationen >10
mm, insbesondere bei Involvierung der Mitralklappe [70] stellen aufgrund steigender
Inzidenz thrombembolischer Komplikationen eine Operationsindikation dar, besonders
bei einer MBC >2 mg/ml [16].

Bei Embolisierung lassen sich im cCT lassen sich hypodense, ischamische
Territorialinfarkte mit zentraler Einblutung nachweisen und bei 15% der Falle ist ein
Erregernachweis im Liquor offensichtlich [71]. Bei Patienten mit akut auftretenden
Schmerzen nach vorangegangener aktiver oder ausgeheilter Infektioser Endokarditis
muss ein mykotisches Aneurysma (septische GefalRwandembolie) diagnostisch
abgeklart werden [3].

Die DUKE-Kriterien zeigen eine hohe Sensitivitdt bezlglich der Diagnostik der
Infektiosen Endokarditis. Sie differenzieren sich mittels Haupt- und Nebenkriterien
derzeit in folgende 3 Kategorien: definierte, mégliche und unwahrscheinliche Félle einer
Infektiosen Endokarditis. Die Hauptkriterien setzen sich zusammen aus einem direkten
klinischen Nachweis einer Infektiosen Endokarditis wahrend der offenen Herzoperation
oder einem nach pathologisch definierten Kriterien erfolgten Autopsienachweis. Das
Vorhandensein einer hochgradigen Bakteriamie bzw. Fungamie plus positiven
Echokardiographiebefund zahlt ebenfalls dazu. Eine nach den Duke-Kriterien klinisch
definierte Infektiose Endokarditis setzt sich entweder aus 2 Hautkriterien, 1 Haupt- und
3 Nebenkriterien oder aus 5 Nebenkriterien zusammen. Zu den Nebenkriterien gehdren
pradisponierende Erkrankungen, wie z.B. angeborene Herzklappenfehler und die
intraventse Gabe von Medikamenten. Weiterhin Fieber, grof3e arterielle Embolien,
septische Lungeninfarkte, mykotische Aneurysmata, intrakranielle oder konjunktive
Hamorrhagien, Janeway-Lasionen und immunologische Ph&dnomen  wie
Glomerulonephritis, Osler-Knétchen, Roth'sche Flecken sowie rheumatische Faktoren.
Die Erweiterung der Liste der Hauptkriterien mit Anti-Phase-1-Immunglobulin G-
Antikorpertiter >1:800, ein einzelner ausreichender Nachweis von Coxiella burnetii in
der Blutkultur, erweiterte serologische Tests und PCR zum Nachweis von schwer
kultivierbaren Bakterien wie Bartonella quintana oder Tropheryma whipplei [8] werden
diskutiert. Auch die Ergadnzung der Nebenkriterien mit erhdhten Erythrozytensediment
und CRP, Splenomegalie, neu auftretenden Herzgerduschen und mikroskopischer
Hamorrhagien sind im Gesprach [52]. Anhand der Laborparameter ist in den meisten
Fallen die Erhéhung der Entzindungsparameter mit Leukozytose und
Linksverschiebung, Erh6hung des CRP und Procalcitonins, einer beschleunigten BSG,
sowie einer Anamie ausschlaggebend. Neben einer Erh6hung des Gesamtproteins und
Laktatspiegels, kommt zu einer granulozytaren oder lymphozytaren Pleozytose [3].
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2.6. KOMPLIKATIONEN

Die AIE kann neben lokalen Komplikationen, wie z.B. Klappenzerstorung mit
Herzinsuffizienz und Herzinfarkt, Perforation, Kardiogenem Schock, Hamatoperikard,
Abszessbildung, Erregungsleitungsstérungen, der Ausgangspunkt einer Embolie sein
[3,72]. Die Herzinsuffizienz, die sich aufgrund einer Klappeninsuffizienz oder einer
Sepsis auch schleichend entwickeln kann, hat den grof3ten prognostischen Einfluss
[73]. Neben der akuten Zunahme einer Regurgitation kann es durch Ausbreitung in das
intraventrikulare Septum zu einem AV-Block 3. Grades kommen [3].

Paravalvulare  Ausbreitungen treten gehauft bei Prothesen- und nativen
Aortenklappenendokarditiden auf, besonders bei den Erregern Staphylococcus aureus
und Pseudomonas aeruginosa [74,75,76].

In aktuellen Studien betragt die Inzidenz bei Prothesenendokarditis, eine perianulare
Abszessformation zu entwickeln, bei 56-100% der Patienten [77]. Das liegt darin
begriindet, weil der Klappenring in diesen Fallen haufig der Hauptsitz der Infektion ist
[78]. Eine perianulare Infektionsausbreitung im Rahmen einer Nativklappenendokarditis
wird in der internationalen Literatur mit 10-50% angegeben, wobei wiederum die
Aortenklappenendokarditis die hochste Inzidenz aufweist [79,80,81,82].

Infolge einer bakteriellen Septikopyamie kann es als Komplikation der Endokarditis zu
einer Embolie kommen, die sich als metastatische Abszedierungen in allen Organen,
insbesondere jedoch im zentralen Nervensystem manifestieren [83].

Die Gesamtheit der systemischen Embolie wird in 45-65% der Félle durch eine
Infektiose Endokarditis hervorgerufen [60,84,85,86,87,103], laut Horstkotte [4] sogar in
bis zu 80% der Falle diagnostiziert.

Tabelle 2: Lokalisation der arteriellen Embolie [88]

Kopf (inclusive extra- und intrakranielle Gefalle) | 60.0%
Untere Extremitat 28.0%
A. femoralis 15.5%
A. iliaca 5.0%
A. poplitea 4.0%
Aorta 2.5%
A. tibialis 1.0%
Viscerale Gefalde (Niere, Milz, Mesenterium) 6.0%
Obere Extremitat 6.0%
A. axillaris 3.0%
A. brachialis 2.5%
Aa. radialis et ulnaris 0.5%

Das durchschnittliche Alter fir das Auftreten einer arteriellen Embolie betragt
durchschnittlich 70 Jahre, Uberwiegend sind Manner betroffen. Zu den zusatzlichen
haufigsten Risikofaktoren der Manner zahlt neben dem Malignom und der
Herzinsuffizienz, der Nikotinabusus. Bei den Frauen sind Herzklappenfehler, Adipositas
und Arterieller Hypertonus pradispositionierend. Zu tberwiegend 90% befindet sich die
Ursache der Embolie im linken Herz. Das Zeitintervall vom Akutereignis bis zur
Behandlung betragt durchschnittlich 12.6 Stunden [88].
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2.7. ZNS-KOMPLIKATIONEN

Die zerebralen Komplikationen treten bei 20-40% aller Patienten mit einer Infektiosen
Endokarditis auf [89] und zeigen sich als signifikanter Risikofaktor wahrend des ersten
Monats nach einer Bakteridmie [90].

Das Risiko ist wahrend des 1. Monats nach einer Bakteridmie besonders hoch und mit
einer signifikant hoheren Sterblichkeit p<0,001 wegen oft nicht akurater
Diagnosestellung gekennzeichnet [89].

Zu den wichtigsten zerebralen Ereignissen zéhlen die Embolie, Ischdmien, Nekrosen,
Infarkte, Hamorrhagien, Meningitis, Meningoenzephalitis, Aneurysmata, Endarteritis,
Arterienperforation, septische bedingte Gehirnbdeme, seltene Makro- und
Mikroabszesse im Grof3- und Kleinhirn in 25% der Falle mit Gehirndruckzeichen und
einem Pyozephalus mit einer Letalitat von 20% [89].

Ein septisches Geschehen fuhrt zu einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC).
Durch die Stimulation durch Zytokine bzw. Endotoxin kommt es zu einer Expression von
tissue factor auf Monozyten und Endothelzellen und zu einer Aktivierung der
Gerinnungskaskade. Zudem erfolgt die Freisetzung von plattchenagglutinierendem
Faktor (PAF). Durch die gleichzeitige Hemmung der Antikoagulatoren Antithrombin III,
Protein C/Protein S und tissue factor pathway inhibitor kommt es zu einer reaktiven
sekundaren Hyperfibrinolyse.

Eine hadmatologische Ausbreitung der Embolie fuhrt im ZNS zu Endothelschaden der
BHS. Das verursacht neben einer Gewebsanoxie distal der Embolie einen
Vasospasmus, der zu neurologischen Ausféllen fihrt. Es folgt eine kapillare Diapedese
und Nekrotisierung. Im arteriellen System entstehen hamorrhagische und ischamische
Infarkte mit einer fokalen Entziindung, ebenso wie Aneurysmen, die bei einem Riss
intrazerebrale oder subarachnoidale Blutungen verursachen [93].

Laut Studien erkranken etwa 50% der Patienten mit Infektioser Endokarditis an einer
septischen Herdenzephalitis [91].

Die Prognose einer septisch-embolischen Herdenzephalitis endet bei 20-40% der
Patienten letal und wird meist durch kardiologische Komplikationen bedingt [92]. Dabei
leiden 50% der betroffenen Patienten unter einem vorbestehenden Herzvitium und 10%
sind Trager von Herzklappenimplantaten [16]. Die Letalitat liegt bei 80%, wenn die
Patienten zusatzlich unter einer purulenten Meningitis und einer SAB erkranken [93].
Neben entzindlichen  Gewebsnekrosen sind intrazerebrale  Makro- und
Mikrohamorrhagien, insbesondere die SAB als Leitsymptom, aufféllig [94].

Laut Studien treten intrakranielle mykotische Aneurysmata in nur 2.6-6% aller
intrakraniellen Aneurysmen und in ca. 3% aller Endokarditiden in Erscheinung und
betreffen meist die Arteria cerebri media [95].

Mykotische Aneurysmen kénnen zu subarachnoidalen Blutungen mit einer Letalitat von
bis zu 80% fuhren. Ein gehauftes Auftreten findet sich bei Viridans-Streptokokken,
HACEK-Organismen und bei Candida spp. [96].

Bei zerebralen septischen Embolien sind in 90% der Falle die Arterien des
Hochdrucksystems betroffen und in 10% das Niederdrucksystem. Die Mehrzahl
intrakranieller Embolien manifestiert sich in den Hemispharen [97]. Uber die
Stromgebiete der Aa. carotis internae und A. cerebri media manifestiert sich der
Embolus meist in der A. frontalis ascendens. Insbesondere die linke A. cerebri media
dominiert bei Hamorrhagien und Infarkten [98,71]. Laut Garvey und Rohmann et al

18



[99,100,101] tritt eine Embolie im Zusammenhang mit einer Endokarditis am haufigsten
wahrend der ersten beiden Wochen der antibiotischen Therapie auf.

Eine vermehrte Anzahl neurologischer Komplikationen ist mit einer Endokarditis der
Mitralklappe assoziert, denn die Embolierate bei der Mitralklappenendokarditis in das
ZNS liegt laut N. Hannachi et al [83] bei 25% und ist somit mehr als doppelt so hoch als
bei der Aortenklappenendokarditis.

Bei Daniel et al [74] steht die zerebrovaskulare Embolie bei Krebspatienten, bedingt
durch eine Sepsis nach einer nicht-bakteriellen, thrombotischen Endokarditis (NBTE), in
einem deutlichen Zusammenhang mit Metastasierung eines Mucin-sekretierenden
Adeno-Carcinoms. Auch Higes-Pascual et al [102] erwahnt NBTE, hervorgerufen durch
malignen Tumoren, besonders der Ovarien, des Gallensystems, des Pankreas, der
Lungen und des Magens.

Ob das Auftreten von neurologischen Komplikationen bei einer AIE prinzipiell mit einer
erhbhten Mortalitat verbunden ist, wird auch in aktuellen internationalen Studien
kontrovers diskutiert [103]. Laut E. Mylonakis und S. Calderwood [8] wird der Tod wird
vorrangig durch neurologische Komplikationen wie Hirninfarkte und Hirnblutungen
sowie hamodynamische Verschlechterung verursacht: ungeféahr bis zu 65% der
embolischen Ereignisse bei der Infektiosen Endokarditis involvieren das zentrale
Nervensystem. Dabei erleiden etwa bis zu 40% der Erkrankten klinisch manifeste
neurologische Komplikationen; die Mortalitat dieser Betroffenen liegt bei 20-25% und
erreicht bei Patienten mit Kunstprothesen 23—-60%.

Klinische zerebrale Symptome

Aufgrund von Parenchymlasionen kommt es zu fokalen neurologischen Komplikationen
[104]. Meist sind Vigilanzstérungen, neurologische Defizite mit GCS <12, plétzlich
einseitige Hemiplegie, Sprachstérungen oder Gesichtsfelddefekte, die sich bei
Betroffenheit der dominanten Hemisphare in einer Aphasie auswirken, hinweisgebend.
Selten zeigt sich auch ein hirnorgisches Psychosyndrom [105].

Laut Bitch [106] unterscheidet man zwei Patientengruppen mit fokalen neurologischen
Defiziten wahrend einer septischen Embolie. Die erste geht mit dem akuten Erleiden
eines Schlaganfalls und einer ZNS-Inflammation (septisch-embolische, fokale Embolie)
einher. Die andere Gruppe leidet an langsam progredienten fokalen neurologischen
Ausféllen mit Multiabszessen im ZNS (septisch-metastatische, fokale Embolie). Bei
Ischamien kdnnen fokale epileptische Anfalle auftreten.

2.8. Histopathologische Morphologie einer Infektiosen Endokarditis

Eine Infektiose Endokarditis geht einher mit der Destruktion des ortsstandigen
Gewebes. Bei der akuten bakteriellen Endokarditis sind im Bereich der Lasion flache
rétliche fibrinbelegte Ulzera mit thrombotischen Auflagerungen (Endocarditis ulcerosa)
erkennbar. Der Ulkusgrund ist durch ein kapillarreiches Granulationsgewebe bedeckt,
das den Bakterien eine Streuung uber die Blutbahn ermdglicht.

Hingegen sind bei der subakuten bakteriellen Endokarditis neben der ulzerierenden
Entzindung zusatzlich weiche gelbbraune bréckelige polypése Strukturen mit
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thrombotische Auflagerungen (Endokarditis ulceropolyposa) vorhanden. Die Bakterien
sind nicht an die Blutzirkulation angeschlossen.

Die charakteristische Vegetation setzt sich aus einer amorphen Masse aus
Thrombozyten und Fibrin, durchsetzt mit Mikroorganismen und Entziindungszellen
(Granulozyten) zusammen.

Bei der Herdenzephalitis als wichtige Manifestationsform einer AIE mit multiplen
bakteriellen Absiedlungen im Gehirn, erkennt man ZNS-Gewebe mit mehreren kleinen
Entzindungszellinfiltraten. In der hoheren VergréR3erung sind neutrophile Granulozyten
und mononukledre Zellen zu erkennen, d.h. es handelt sich um sogenannte
gemischtzellige Infiltrate. Diese werden durch Streuung von kleinsten Mengen meist
bakterieller Erreger verursacht, die jedoch auch in Spezialfarbungen meistens nicht
sichtbar sind [107].

2.9. Therapiemanagement

Anhand einer Vielzahl bisheriger Studien [108,109] wird ersichtlich, dass die effektivste
MalRnahme zur Bek&mpfung einer Infektiossen Endokarditis zur Reduktion septischer
Embolien in der sofortigen adaquaten leitliniengerechten Antibiotikatherapie besteht.

Da die Antibiose oftmals den Bakteriennachweis hinsichtlich einer gezielten Therapie
unterdriickt, liegt ein besonderes Augenmerk auf der vorherigen Erstellung eines
Antibiogramms zur Antibiotika-Resistenzbestimmung.

Ein weiterer gangiger Therapieansatz stellt die chirurgische Intervention dar, die bei
mehr als 30% der Erkrankten wahrend einer floriden Infektiosen Endokarditis erfolgt [3].
Beziglich der operativen Therapie existieren, basierend auf Studienergebnissen,
unterschiedliche Thesen. Laut John et al [110] sind Klappenersatz-Operationen
wahrend einer Antibiotikatherapie mit einer sinkenden Mortalitéat assoziiert - sogar bei
Patienten ohne Beweis von Herzkomplikationen.

In einer retrospektiven Studie zeigen Vlessis et al [111] in einem Zeitraum von 10
Jahren die Uberlegenheit einer kombinierten chirurgisch/medizinischen Therapie im
Vergleich zur alleinigen Durchfiihrung einer medizinischen Behandlung. Am meisten
profitieren Patienten mit Aortenklappenendokarditis oder einer Kunstklappe von einer
chirurgischen Intervention. Horstkotte [4,112] schreibt Uber eine signifikante
Verbesserung der Prognose bei Patienten mit friherer Einleitung einer Operation,
insbesondere wenn deren Klinischer Verlauf aufgrund von Herzversagen durch akute
Klappeninkompetenz, Nierenversagen oder ,Mitral-kissing-disease“ bei primarer
Aortenklappenendokarditis oder bei Patienten mit Sepsis seit mehr als 48 h trotz
adaquater Antibiotikatherapie kompliziert war. Die operative Sanierung extrakardialer
Abszesse sollte einer Operation der endokarditisch veranderten Klappe vorangehen.

Eine kontroverse Meinung vertritt Baddour in einer Studie [113] hinsichtlich operativer
Sanierung einer endokarditisch befallenen Herzklappe. Eine definierte Anzahl von
Patienten mit Infektioser Endokarditis des linken Herzens wurde 30 Tage nach
Diagnosestellung IE einer chirurgischen Herzklappenoperation unterzogen und mit der
Gruppe chirurgisch nicht sanierter Klappen verglichen. Die Ergebnisse ergaben, dass
der chirurgische Eingriff bei Patienten mit IE nicht mit einer langeren Uberlebenszeit
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verbunden ist und sogar mit einer steigenden 6-monatigen Mortalitat assoziiert sein
kann.

In einer Vergleichsstudie [15] wurde die Mortalitat der Prothesenklappenendokarditis
(PKE) und Endokarditis der Nativklappen (NKE) in Hinblick auf den Zeitraum wéahrend
des Krankenhausaufenthaltes sowie 4.8 Jahre spater untersucht. Dabei fand ein
Vergleich zwischen Patientengruppen mit einen erfolgten herzchirurgischen Eingriff und
alleiniger medikamentdser Therapie statt. Wéahrend die innerklinische Mortalitat bei der
PKE und NKE in der chirurgisch operierten Patientengruppe aquivalent mit der nur
medikamentds therapierten Gruppe war, so zeigte sich nach 4.8 Jahren eine signifikant
erhohte Uberlebensrate bei den chirurgisch operierten Klappen bei PKE und NKE.

Nach den aktuellen Leitlinien sollte bei akuter zerebraler Embolie nach Ausschluss
einer Reperfusionsblutung mittels cCT, die Operation innerhalb von 72 Stunden
erfolgen [4]. Da das Maximum der Blut-Hirn-Schrankenstérung nach 8 Tagen auftritt,
fuhrt die haufig empfohlene Latenz bis zu einer Operation (8 Tage bis 3 Wochen) dazu,
dass eine besonders hohe Rate von zerebralen hamorrhagischen Komplikationen
eintritt [112].

Auch bei NBTE mit den mdglichen Ursachen wie Krebs, Hyperkoagulation und
embolischen Manifestationen, sind Operationen an der Herzklappe eine therapeutische
Alternative, besonders bei Patienten mit grof3en Vegetationen, Klappendysfunktion oder
erneuter Embolien trotz Antikoagulation [67]. Laut Rabinstein et al [67] ist die optimale
Behandlung bei Patienten mit NBTE und Schlaganfall jedoch unbekannt.

Antikoagulation

Hinsichtlich der Antikoagulation existieren verschiedene Ansichten.

Die Prophylaxe der Thrombembolie ins ZNS erfolgt durch systemische Antikoagulation
[114]. Das steigert das Risiko von intrakraniellen Blutungen auf das 7— bis 10-fache, die
in 60% letal enden. Als Pradiktoren der antikoagulationsbedingten intrazerebralen
Blutung gelten ein erhohtes Alter, ein aufgetretener Schlaganfall, die arterielle
Hypertonie und die Intensitat der Antikoagulation [115].

Laut internationaler Studien steigert die Antikoagulation nicht das Auftreten von
zerebralen Blutungen - weder durch Umwandlung in ischamische oder hamorrhagische
Nekrosen, noch ist ein Anstieg anderer Zirkulationsstérungen oder vaskularer L&asionen
zu verzeichnen. Anhand der Chi-Quadrat-Analyse gibt es in der Studie von Liard et al
[116] keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit von Lasionen bei
antikoagulierten zu koagulierten Patienten.

Chan et al [117] verglichen bei Patienten mit Endokarditis, die Uber einen langeren
Zeitraum mit einem low-dose Thrombozytenaggregationshemmer zwecks Prophylaxe
embolischer Ereignisse antikoaguliert wurden, das Risiko der embolischen Ereignisse
mit den hoheren Blutungsrisiko. Wahrend das Risiko einer Embolie nicht reduziert
werden konnte, ergab sich jedoch ein deutlich erhéhtes Blutungsrisiko in der Akutphase
der Endokarditis.
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Chirurgische Therapie

Die Indikationen einer chirurgischen Intervention sind in Tabelle 3 zusammengestellt.
Wichtigstes  Ziel ist die radikale Entfernung allen infizierten Gewebes und
Rekonstruktion mit einer Bioprothese oder synthetischem Material. Intraoperativ ist die
ausreichende Gewinnung von Material fur die Histopathologie sowie unfixiertem
Klappengewebe fir die mikrobiologische Untersuchung als Standard anzusehen [3].
Infizierte Herzschrittmacher- bzw. Defibrillator-Sonden und deren Aggregate missen
komplett explantiert und bei Bedarf durch temporére Schrittmachersonden ersetzt
werden. Die Frage nach dem optimalen Substitut fur die infizierte Herzklappe wird
unterschiedlich beurteilt [118,119].

Bei Herzinsuffizienz, extravalvularer Ausdehnung des Entzindungsprozesses, bei
friher Prothesenendokarditis nach Klappenoperation und ineffektiver antibiotischer
Therapie besteht eine dringliche Indikation.

Bei akuter zerebraler Embolie sollte, nach Ausschluss einer Blutung mittels cerebraler
CT, die Operation rasch (moéglichst innerhalb von 24 Stunden) durchgefihrt werden.

Tabelle 3: Empfehlungen zur chirurgischen Therapie bei Aktiver Infektiéser Endokarditis
an nativen Herzklappen [3]

Indikation

Akute Aortenklappen- oder Mitralklappeninsuffizienz mit kardialem Pumpversagen / Lungenédem

Perivalvularer Abszess, Fistelbildung

Schwer therapierbare Erreger (z.B. MRSA, Pilze)

Schwere Sepsis und septischer Schock > 48 h

Persistierendes Fieber (Cave: medikamenteninduziertes Fieber) trotz adaquater antibiotischer Therapie
>5-10d

Persistierende Bakteridmie / Fungamie trotz adaquater antibiotischer Therapie

Rezidivierende Embolien nach adaquater antibiotischer Therapie

Frische mobile Vegetationen > 10 mm an der Mitralklappe

GréRRenzunahme der Vegetation / Ausbreitung auf weitere native Klappen / lokal destruierender Verlauf

Akute zerebrale Embolie (nach Ausschluss einer Hirnblutung)

Prothesen Endokarditis (bei Penicillin-sensiblen Streptokokken ist eine konservative Therapiestrategie
zunachst gerechtfertigt)
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3. ZIEL DER ARBEIT UND AUFGABENSTELLUNG

Die bakterielle Endokarditis gilt trotz umfangreicher antibiotischer Therapie als
schwerwiegende, haufig letal endende Erkrankung. Der mdgliche Zusammenhang
zwischen den neurologischen Komplikationen und der Schwere des Verlaufs der
Infektiosen Endokarditis ist in den Verdoffentlichungen der letzten Jahre nur wenig
berucksichtigt worden.

Die Erkrankung ist diagnostisch sowie therapeutisch nicht ausreichend beherrschbar
und die Komplikationen sind, insbesondere im ZNS, nicht weitgehend ergriindet.

Ob das Auftreten von neurologischen Komplikationen bei einer AIE prinzipiell mit einer
erhohten Mortalitat verbunden ist, wird derzeit kontrovers diskutiert.

Aufgrund der haufig unklaren Klinischen Symptomatik und der zunehmenden
Veranderung des Erregerspektrums, wirft die Erkrankung immer noch zahlreiche
diagnostische und therapeutische Probleme auf.

Es erscheint sinnvoll, das gegenwartige Erscheinungsbild der akuten Nativen
Endokarditis und Prothesenendokarditis zusammenzustellen.

Die erhobenen Daten sollen als Grundlage einer langfristig angelegten Dokumentation
und Analyse von Infektiosen Endokarditiden dienen.

Folgende Aufgabenstellungen wurden vor der Analyse der Daten aufgestellt:

1. Die Analyse der Haupttodesursachen der verstorbenen Patienten, die an AlE
erkrankten. Stimmen die klinisch festgestellten Todesursachen mit der
pathologischen festgestellten Todesursache auf den Autopsieberichten tberein?

2. Welche Herzklappen zeigen eine hohere Pravalenz fur das Auftreten einer
Endokarditis?

3. Welche Erreger dominieren bei den Patienten? Ist das Erregerspektrum an
Nativ- und Kunstklappen verschieden, sodass eine unterschiedliche Therapie
angezeigt ist?

4. Inwieweit tritt bei AIE eine zerebrale Beteiligung auf und in welcher Korrelation ist
die postoperative Mortalitat hinsichtlich verwendetem Material der implantierten
Herzklappe, mdglichen Pradispositionen und dem Patientengut zu bewerten?

5. Welche zerebralen Komplikationen zeigen sich bei den Patienten, die an einer
Infektiosen Endokarditis an den nativen Klappen bzw. an den Prothesenklappen
erkranken?
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4. MATERIAL UND METHODEN

4.1. Erhebung der Daten

Im Zeitrahmen von 01.04.1994 bis 31.12.2006 gab es im DHZB insgesamt 1144
Patienten, die aufgrund einer Infektiosen Endokarditis operativ behandelt wurden.

Dazu zahlen neben allen stationar verstorbenen Patienten n=330 (28.85%), zusatzlich
alle noch lebende Patienten n=814 (71.15%), die an einer Prothesenklappen-
endokarditis oder Nativen Klappenendokarditis erkrankten.

Die Grundlage der retrospektiven Untersuchungen bildeten somit samtliche
Krankenunterlagen von 330 Patienten des DHZB im Zeitrahmen von 12 Jahren (April
1994 bis Dezember 2006), die einen Herzklappenersatz im DHZB erhielten und bei
denen eine gesicherte aktive Infektibse Endokarditis (klinisch eine floride infektitse
native Endokarditis oder Prothesenklappenendokarditis anhand von positiven
Blutkulturen oder intraoperativen Abstrichen mit positiver Keimkultur) vorlag.

Bei den verstorbenen 330 Patienten wurden insgesamt 384 Kunstklappen im DHZB
eingesetzt. Dabei wurde bei 54 Patienten ein doppelter Klappenersatz durchgefihrt.
Von diesen 330 verstorbenen Patienten mit klinisch bestétigter Endokarditis liegt bei
76% (251 Patienten) ein histologischer Befund des Klappenapparates vor.

Zudem existieren 56 neurohistologische Befunde. Somit konnte in Relation zur
Gesamtpopulation in 16.97% ein neuropathologischer Bezug untersucht werden.

Von den 56 (17%) ZNS-Autopsien sind 34 (15.5% von 220) von Patienten, die an der
NKE erkrankten und 22 (20% von 110) von Patienten, die unter einer PKE litten.

In den Ubrigen Fallen (274 Patienten, 83.03%) wurde zum einen basierend auf
fehlender Einverstandniserklarung durch Angehorige, keine Autopsie durchgefihrt.

Von diesen Patienten haben 10 Patienten laut histologischem Befund keine akute
Endokarditis, sondert meist eine degenerierte, verkalkte Klappe.

Tabelle 4: ZNS-Autopsien

ZNS-Autopsien

NKE-Patienten n=220

PKE-Patienten n=110

56 (17%)

34 (15.5%)

22 (20%)

Kopfsektionen:
fehlende Erlaubnis

NKE-Patienten n=220

PKE-Patienten n=110

22 (6.7%)

14 (6.4%)

8 (7.3%)

Kopfsektionen, deren
Bericht im Archiv fehlt

5 (1.5%)

NKE-Patienten n=220

4 (1.8%)

PKE-Patienten n=110

1 (0.9%)

Endokard-Biopsien

NKE-Patienten n=220

PKE-Patienten n=110

251 (76.06%)

173 (78.6%)

78 (70.9%)
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In einer weiteren Gliederung erfolgte die Einteilung des Patientengutes anhand
festgestellter Erkrankung an einer Prothesenklappenendokarditis oder an einer
Endokarditis der nativen Herzklappen. Von 330 Patienten hatten 220 Patienten eine
Native Klappenendokarditis und 110 Patienten eine Prothesenklappenendokarditis.

Bei der Prothesenklappenendokarditis liegen 78 histologische Biopsieberichte des
Endokards sowie 22 Autopsiebefunde des Gehirns vor. Davon sind 5 Befunde trotz
klinisch gestellter Diagnose AIE histologisch nicht als solche bestatigt.

AulRRerdem existieren 173 Sektionsberichte des Endokards bei Nativer Endokarditis und
34 histologische Befunde des Gehirns. Auch davon konnte bei 5 Verstorbenen die
klinisch gestellte Diagnose einer Aktiven Infektiosen Endokarditis nicht untermauert
werden.

4.1.1. Einschlusskriterien

Entscheidend fir die Aufnahme in die Datenbank bzw. in die Studie war der Nachweis
einer Infektiésen Endokarditis. Daflir kamen zwei Nachweismdglichkeiten in Frage:

» Erfillung der Anforderungen der DUKE-Kriterien (vgl. Kapitel 2.5.) oder

» Nachweis der Keimbesiedelung im Biopsie-Praparat nach

Herzklappenoperationen

Es wurden nur Falle berlcksichtigt, die zwischen dem 01.04.1994 und dem 31.12.2006
ins DHZB aufgenommen wurden und die im Rahmen des stationaren Aufenthaltes in
der Klinik fur Herz-, Thorax- und Gefaf3chirurgie behandelt wurden, unabhangig davon,
ob die Diagnose vor Ort oder in einer anderen Einrichtung gestellt wurde.

4.1.2. Ausschlusskriterien

Falle der Nicht-Infektiosen Endokarditis wurden nicht berticksichtigt. Ebenso wurden die
Falle ausgeschlossen, bei denen eine Endokarditis zwar als wahrscheinliche Ursache
der Symptome galt, aber nicht die DUKE-KTriterien erfullten.

4.1.3. Datenbank

Zur zugigen Datenauswertung wurden mehrere Exeltabellen erstellt. Ein Teil der Daten
wurde nur zu einem einmaligen Zeitpunkt erhoben, einige andere aber auch mehrmals
zu verschiedenen Zeitpunkten, um den zeitlichen Verlauf darstellen zu kénnen.

Da es sich bei dieser retrospektiven Studie um vergleichbare Intervalle zwischen
Diagnosesicherung, Therapiebeginn und den Kontrolluntersuchungen handelt, ist ein
Vergleich mit Follow-Up-Untersuchungen im Sinne einer Langsschnittstudie maglich.
Ziel dieser Datenbank mittels Exeltabellen ist die Erfassung und Analyse der
auftretenden Endokarditisfalle auch tber die vorliegende Arbeit hinaus.

4.1.4. Statistik

Zur Datenverarbeitung wurden die Daten mittels SPSS® Version 18 fur Microsoft®
Windows statistisch ausgewertet. Neben den Haufigkeitsverteilungen wurden der CHI-
Quadrat-Test und der Fischer-Exakt-Test zur Signifikantsbestimmung verwendet, sowie
die Korrelationskoeffizienten mit den jeweiligen Programmteilen berechnet.
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4.2. Auswahl und Auswertung des Materials

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen einer retro- und prospektiven Exeltabelle Gber
den Zeitraum vom 01.04.1994 bis zum 31.12.2006 aus den Krankenakten des
Deutschen Herzzentrums, Klinik fir Herz-, Thorax- und Gefal3chirurgie.

Die erforderlichen Patientenakten wurden ermittelt und analysiert zwecks Bestimmung
des fur diese Studie in Frage kommenden Patientenguts. Zusatzlich wurden alle
Arztbriefe der Klinik fur Herzchirurgie, die im EDV-System erstellt worden waren, auf
das Stichwort ,Endokarditis“ durchsucht. Zur Analyse der Patientenpopulation wurden
weitere Kriterien aus den Patientenakten statistisch ausgewertet und hinsichtlich der
pradisponierenden Faktoren und entscheidenden Korrelationspunkten zur AIE beurteilt.
Dazu zahlen neben dem Herzklappenersatz und Operationszeitpunkt bzw. -
dringlichkeit, Begleiterkrankungen, Alkohol- und Drogenabusus, Erreger, embolische
Ereignisse, Todesursachen sowie septische und kardiale Schockereignisse.

Zudem wurden die histopathologischen Befunde der wahrend der kardiochirurgischen
Herzklappensanierungen intraoperativ_entnommenen Gewebeproben hinzugezogen
und ausgewertet. Aus dem Institut fir Neuropathologie der Charité-Universitadtsmedizin
wurden die dazugehdrigen zur Verfugung stehenden neuropathologischen
Sektionsberichte analysiert. Anhand dieser erfolgte die retrospektive Auswertung der
histopathologischen mikroskopischen Befunde, die zur Erfassung der Qualitat und
Quantitdt mit stichprobenhaft angefertigten Schnitten verglichen wurden und um
etwaige Ruckschlisse auf den Krankheitsverlauf ziehen zu kénnen. Pro Patient und
Autopsie lagen jeweils 6-8 Blocke von dem Gehirn vor, deren Schnitte mikroskopiert
wurden. Die Beobachtungen wurden analysiert, dokumentiert und bei pathologischen
Befunden abgelichtet.

Schlief3lich wurde die Todesursache gemaf der Autopsieberichte dokumentiert und mit
den Leichenschauscheinen der Patienten verglichen und ausgewertet.
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5. ERGEBNISSE
5.1. Studienkollektiv

5.1.1. Patientengut

1. Gesamtkollektiv n=330

Das Patientengut gliedert sich in 330 Verstorbene auf, bestehend aus 238 Mannern und
92 Frauen. Das Geschlechtsverhéltnis von Mann zu Frau lag bei 2.6:1.

Das Lebensalter der Patienten lag im Mittelwert bei 59 Jahren, das mediane Alter bei 61
Jahren. Das mediane Alter der Manner betrug 61 Jahre, das der Frauen 63 Jahre.

Tabelle 5: Gesamtkollektiv Geschlechtsdifferenzierung und Altersdurchschnitt

Anzahl n Mittelwert Medianwert
Alter in Jahren Alter in Jahren
Patientengut 300 58.8 61
Manner 238 58.7 61
Frauen 92 59.2 63

2. Patienten mit Prothesenklappenendokarditis PKE n=110

Eine Prothesenklappenendokarditis wiesen insgesamt 110 der Verstorbenen auf, davon
sind 83 Manner und 27 Frauen. Der Altersdurchschnitt betrug 62 Jahre. Die Manner
waren dabei im Durchschnitt 59 Jahre und die Frauen 65 Jahre.

Tabelle 6: PKE Geschlechtsdifferenzierung und Altersdurchschnitt

Anzahl n Mittelwert Medianwert
Alter in Jahren Alter in Jahren
Patientengut 110 62 64
Manner 83 59 61
Frauen 27 65 68.5

3. Patienten mit Nativer Klappenendokarditis NKE n=220

An einer Nativen Klappenendokarditis erkrankten insgesamt 220 Verstorbene. Davon
waren 155 Manner und 65 Frauen. Der Altersdurchschnitt betrug 58.3 Jahre. Die
Manner waren dabei im Durchschnitt 58.8 Jahre und die Frauen 57.2 Jahre.

Tabelle 7: NKE Geschlechtsdifferenzierung und Altersdurchschnitt

Anzahl n Mittelwert Medianwert
Alter in Jahren Alter in Jahren
Patientengut 220 58.3 61
Manner 155 58.8 61
Frauen 65 57.2 59
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5.1.2. Herzklappenersatz

1. Der Herzklappenersatz im Gesamtkollektiv

Bei den verstorbenen 330 Patienten wurden im Studienzeitraum insgesamt 384
Herzklappen ersetzt. Dabei wurde bei 54 Patienten ein doppelter Klappenersatz
durchgefiihrt. Bei 10 Patienten erfolgte eine Re-Operation am DHZB aufgrund eines
erneuten Auftretens einer AIE.

Ein bereits vorhergehender Herzklappenersatz in einer externen Klinik erfolgte bei 101
Patienten.

Zum Zeitpunkt der Herzklappenoperation lag das Durchschnittsalter bei 57.4 Jahren.
Der Mittelwert bei den Frauen lag dabei bei 58.2 und bei den M&nnern bei 57 Jahren.
Es dominierte der Herzklappenersatz an der Aortenklappe mit 247 (74.8%) Einsatzen
(inklusive 63 Aortenconduits), gefolgt von 121 (36.7%) Operationen an der Mitralklappe.
An der Trikuspidalklappe wurden 12 (3.6%) und an der Pulmonalklappe 4 (1.2%)
Patienten operiert.

Tabelle 8: Herzklappenersatz (HKE) des Gesamtkollektivs n=330

HKE AKE AKE + (AoCo) MKE TKE | PKE
Aortenconduit
Insgesamt 184 63 121 12 4
n=384
HKE doppelt AKE+ MKE 44 MKE+ PKE 1
n=54 davon AoCo 3 MKE+ TKE 4
AKE+ PKE 3
davon AoCo 1
AKE+ TKE 2
Abszess 52 51 34
n=137

Tabelle 9: Material des Herzklappenersatzes

HKE AKE AKE + AoCo | MKE TKE PKE
Insgesamt 12 4
n=384 184 63 121

Biologisch 7

Heterograft 56 2 25

n=90

Biologisch Homogratft 1
n=75 30 44

Biologisch Shelhigh 4 3
n=126 57 15 47

Mechanisch 1

n=93 41 2 49
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Anhand der Tabellen wird ersichtlich, dass insgesamt 384 Herzklappen ersetzt wurden.
Davon erfolgte in 54 Fallen ein doppelter Herzklappenersatz wie folgt:

44 AKE - inklusive der Beteiligung von 3 Aortenconduits, wurden mit MKE kombiniert
operiert. Zudem wurden 3 AKE - inklusive der Beteiligung eines Aortenconduits, mit
PKE kombiniert eingesetzt und 2 AKE mit TKE in einer herzchirurgischen Operation
durchgefuhrt. Ein MKE erfolgte in Kombination mit einer Pulmonalklappe, 4 MKE
gemeinsam mit einer TKE.

Der Herzklappenersatz an der Aortenklappe dominiert mit insgesamt 143 implantierten
biologischen Herzklappen (davon 57 Shelhigh, 30 Homografts und 56 Heterografts),
gefolgt von dem Ersatz mechanischer Herzklappen in 41 Fallen.

Die Implantation von Aortenconduits erfolgte mit 61 biologischen Herzklappen (davon
44 Homografts, 15 Shelhigh und 2 Heterografts), sowie 2 mechanischen Herzklappen.
An der Mitralklappe wurden 72 biologische Klappen (davon 47 Shelhigh-Klappen) sowie
49 mechanische Herzklappen eingesetzt.

Auch an der Trikuspidalklappe fuhrt der biologische Herzklappenersatz mit 11
Operationen (davon 4 Shelhigh-Klappen). Nur eine mechanische Herzklappe wurde
ersetzt. Die Pulmonalisklappe wurde ausschlie3lich viermal biologisch (davon 3 mit
Shelhigh-Klappen und eine mit einem Homograft) ersetzt.

Diagramm 1: Herzklappenersatz des Gesamtkollektivs

Gesamtkollektiv: Klappenersatz

300

250

184 63 121 12 4
55.8% 19.1% 36.7% 3.6% 1.2%

200

Anzahl n

150

100

50

AKE Aortenconduit MKE TKE PKE
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2. Prothesenklappen und Native Klappen

Von den insgesamt 330 Patienten erkrankten 220 an einer Nativen Klappenendokarditis
und 110 an der Prothesenendokarditis.

Die Anzahl des Herzklappenersatzes bei der Prothesenendokarditis (PKE) betrug 124,
dabei erfolgte bei 13% (n=14) der Patienten ein doppelter Klappenersatz.

Der AKE erfolgte bei 80% (n=88) der Patienten, inklusive von 45% (n=49)
Aortenconduits. Der Mitralklappenersatz wurde bei 31% (n=34) und der Trikuspidal-
sowie Pulmonalklappenersatz bei jeweils 1% (n=1) der Patienten durchgefihrt.

Von den 110 Patienten, deren kunstliche Prothesenklappe eine floride Endokarditis
entwickelte, waren 83 Manner und 27 Frauen erkrankt.

Die Anzahl des HKE bei der Aktiven Nativen Klappenendokarditis (NKE) betrug 260,
dabei erfolgte bei 18% (n=40) der Patienten ein biventrikularer Klappenersatz. Ein AKE
wurde bei 72% (n=159) der Patienten, inklusive von Aortenconduits bei 6% (n=14)
vorgenommen. Die Mitralklappe wurde bei 40% (n=87), die Trikuspidalklappe bei 5%
(n=11) und die Pulmonalklappe bei 1% (n=3) der Patienten ersetzt.

An der NKE erkrankten 220 Patienten, bestehend aus 154 Mannern und 64 Frauen.

3. Re-Herzklappenersatz

Mehrmalige Operationen an den Herzklappen mittels Prothesenersatz wurden bei 96
Patienten (29% des Gesamtkollektivs n=330) durchgefuhrt. Diese Re-Operationen
(n=229) erfolgten bei n=26 (davon bei n=9 Endokarditis-bedingt) auch vor dem
festgelegten Zeitraum der Autopsiestudie im April 1994. Neben dem DHZB erfolgten
diese Re-Operationen zudem extern in anderen Krankenhdusern. Von den 229
stattgefundenen Re-Herzoperationen waren 160 Operationen durch eine Endokarditis
verursacht. Im Detail erfolgten dabei 82 Operationen an der Aortenklappe inklusive von
Aortenconduits (49 mechanische, 27 biologische, 1 autologer HKE als Ross-Operation,
5 Homografts) und 33 an der Mitralklappe (28 mechanische und 5 biologische HKE).
Zudem erfolgten ein biologischer Pulmonalklappenersatz und ein mechanischer
Trikuspidalklappenersatz. Ein doppelter Herzklappenersatz wurde 7mal durchgefihrt.
Ausschlie3lich im DHZB wurden 161 Re-Herzklappenoperationen durchgefuhrt. Diese
waren nur zum Teil durch eine Endokarditis verursacht.

Endokarditis-bedingt erfolgten im DHZB insgesamt 125 Re-Herzklappenoperationen.

4. Endokarditis-bedingte Re-Herzklappenoperationen im DHZB und in externen
Krankenhdusern

Endokarditis-bedingte Re-Herzklappenoperationen im DHZB sowie in externen
Krankenhdusern erfolgten bei 25 Patienten. Dabei wurden 38 Re-Operationen der
Herzklappen im DHZB durchgefihrt. Insgesamt erfolgten 67 Re-Operationen im DHZB
und externen Kliniken. Von den 67 Re-Operationen erfolgten 23 an der Aortenklappe
(13 mechanische, 5 biologische und 1 autologer HKE als Ross-Operation, sowie 4
Homografts). An der Mitralklappe wurden 18 Herzklappen (16 mechanisch und 2
biologisch) ersetzt. Es erfolgte 1 biologischer Pulmonalklappenersatz. Ein doppelter
Herzklappenersatz wurde 3mal vorgenommen.
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Von den 67 durch Endokarditis verursachten Herzklappenoperationen sind 18 Méanner
und 8 Frauen betroffen. Bei den M&nnern erfolgten insgesamt 49 Operationen im DHZB
und in externen Kliniken. Ausschlie3lich im DHZB erfolgten 30 Operationen. Von den 49
Klappenoperationen erfolgten 19 an der Aortenklappe (10 mechanische, 5 biologische
und 1 autologer HKE, sowie 3 Homografts). An der Mitralklappe fanden 10 Operationen
(9 mechanische und 1 biologischer HKE) statt. An der Pulmonalklappe wurde 1
biologischer Klappenersatz vorgenommen. Ein doppelter Klappenersatz wurde zweimal
durchgefuhrt.

Bei den 8 Frauen erfolgten im DHZB und in externen Kliniken 18
Herzklappenoperationen. Ausschlief3lich im DHZB fanden 8 Operationen statt. Von den
18 Herzklappenoperationen erfolgten 4 an der Aortenklappe (3 mechanische HKE und
1 Homograft) und 8 an der Mitralklappe (7 mechanische und 1 biologischer HKE). Ein
doppelter Herzklappenersatz wurde einmal durchgefihrt.

5. Endokarditis-bedingte Re-Herzklappenoperationen im DHZB

Eine Endokarditis-bedingte Re-Operation erfolgte bei 9 Patienten.

Dabei wurden insgesamt 11 Herzklappenoperationen durchgefihrt, d.h. bei 2 Patienten
erfolgte ein doppelter Klappenersatz. An der Aortenklappe fanden 7 Re-Operationen (7
biologische HKE: 2 Shelhigh, 4 Homografts 1 Heterograft) statt. An der Mitralklappe
wurden 4 Re-Operationen (2 Shelhigh, 2 mechanische HKE) vorgenommen.

Zuvor erfolgte bei diesen Patienten bereits ein HKE basierend auf einer AIE.

Es handelt sich dabei um exakt dieselben, spater erneut von einer AIE-betroffenen
Herzklappen, bis auf eine Ausnahme, die in der Tabelle mit einem x markiert wurde.
Bei diesem Patienten wurden wahrend der 1. Operation 2 Herzklappen (Aortenklappe
und Mitralklappe) gleichzeitig operiert, bei der 2. Operation jedoch nur die Mitralklappe.
Im Detail wurden 7 AKE (davon 1 mechanischer HKE, 3 Heterografts, 3 Homografts)
und 4 MKE (davon 3 mechanische HKE, 1 Heterograft) vorgenommen.

Tabelle 10: Re-Operationen

1.0P-Datum Endokarditis- | AKE | MKE | 2.0P-Datum | Endokarditis- | AKE | MKE
bedingte OP bedingte OP

26.11.92 1 1 1 17.08.95 1 X 1
26.08.99 1 1 06.06.06 1 1
14.07.88 1 1 1 24.03.05 1 1 1
21.10.03 1 1 05.03.04 1 1 1
11.07.95 1 1 10.09.95 1 1
05.10.94 1 1 04.07.06 1 1
11.01.91 1 1 13.03.95 1 1
26.11.97 1 1 08.02.99 1 1
23.07.86 1 1 03.10.97 1 1
INSGESAMT 9 7 4 9 7 4
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5.1.3. Todesursachen

Todesursachen, die in einem unmittelbaren Zusammenhang mit der Thematik der
Studie stehen, konnten bei 179 (54.13%) der Patienten gefunden werden. Das
Septische Multiorganversagen (SMOV) ist mit 31.8% eine der haufigsten
Todesursachen der AIE, gefolgt vom Myokardialen Versagen mit 14.5%. Der
Herzinfarkt ist mit 3.3%, die Zerebrale Blutung mit 2.7% und der Hamorrhagische
Schock mit 1.8% vertreten.

Intraoperativ verstarben 18 (5.5%) Patienten. Die Uberlebenszeit lag postoperativ bei
durchschnittlich 546.6 Tagen.

Aufgefihrt wurden insgesamt 151 (55.9%) andere Todesursachen. Damit werden
Sterbensgrinde bezeichnet, die nicht in unmittelbarem Zusammenhang zur Thematik
der Studie stehen. Dazu zahlen Tumoren, wie Nieren- oder Bronchialcarcinome,
Pneumonien, Varizenblutung des Osophagus, Mesenterialarterienverschluf oder eine
Dunndarmperforation.

Diagramm 2: Todesursachen des Gesamtkollektivs

Gesamtkollektiv n= 330, Todesursachen
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5.1.4. Beqgleiterkrankungen

Der Uberwiegende Anteil der Patienten mit AIE litt an diversen Begleiterkrankungen wie
dem Metabolischen Syndrom als potenter Risikofaktor einer Koronaren
Herzerkrankung. Die nachfolgend aufgelisteten Erkrankungen traten bei den meisten
Patienten gleichzeitig auf. Fast die Halfte 155 (46.9%) aller 330 Patienten, die zur
Aufnahme ins DHZB kam, litt an einer chronischen Niereninsuffizienz, gefolgt von der
Arteriellen Hypertonie bei 115 Patienten (34.8%). An Diabetes mellitus Typ Il erkrankten
89 (26.9%) der Patienten. Eine akute Dekompensation bei chronischer Herzinsuffizienz
fuhrt zu dem kardialen Lungenddem. Lungenddeme spielten bei 81 Patienten (24.5%),
die Koronare Herzerkrankung bei 62 (18.7%), Zustand nach Herzinfarkt bei 38 (11.5%),
die COPD bei 37 (11.2%), Alkoholabusus bei 51 (15.5%) und Drogenabusus bei 23
(6.9%) Patienten eine Rolle. Der durchschnittiche BMI der Patienten lag bei 25.4.
Pradispositionen aufgrund vorherigen Klappenersatzes bestanden bei 110 Patienten.
Préaoperativ wurden Patienten mit einem Septischen oder Kardiogenen Schock in das
DHZB aufgenommen. Einen Septischen Schock erlitten 66 (20%) Patienten.

Einen Kardiogenen Schock erlitten 47 (14.2%) Patienten.

Als Ursache des Kardiogenen Schocks kénnen eine Endokarditis oder Myokarditis, aber
auch andere Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt, Kardiomyopathien,
schwere Herzrhythmusstérungen oder akute Herzklappenfehler in Betracht kommen.

Diagramm 3: Begleiterkrankungen des Gesamtkollektivs
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5.1.5. Mikroorganismen

In_der Blutkultur oder im Abstrich des Endokards wurden klinisch folgende Keime
nachgewiesen:

Staphylococcus aureus wurde vorrangig bei 85 Patienten, gefolgt von Streptococcus
spp. bei 50 Patienten und Enterobakterien bei 41 Patienten in der Blutkultur bzw. im
Abstrich des Endokards nachgewiesen. Staphylococcus spp. wurden bei 23 Patienten,
Streptococcus viridans bei 22 und Koagulase-negative Staphylokokokken (CNS) bei 18
Patienten mikrobiologisch ermittelt.

Bei allen Patienten wurde jeweils nur eine einzelne Spezies Mikroorganismen
nachgewiesen. Nur bei 1 Patienten wurden gleichzeitig S. a. und Streptococcus spp.
nachgewiesen. Bei 330 verstorbenen Patienten wurden 6 MRSA, 4 [3-hamolysierende
Streptokokken, 5 Pseudomonas aeruginosa und 3 Candida albicans nachgewiesen.
Unter der Rubrik ,andere Keime® bei 4 Patienten werden atypische, neue Keime der
Endokarditis gezahlt, die teilweise zur Standortflora zahlen, schwer zu kultivieren und
meist multiresistent sind. Dazu zahlen Klebsiellen, wie Klebsiella pneumoniae;
Coryneae-Bakterien; Proteus-Arten; Fusobacterium necrophorum; Coxiella-Arten;
Propionibacteriae acnes und Neisseria mucosae. Bei 45 (13.6%) Patienten wurden
keine Bakterienarten gefunden. Bei 4 Patienten wurde ,andere“ Spezies auf den
Befunden vermerkt. Unbekannt sind die Keimnachweise bei 25 (7.5%) Patienten. Ob
eine Blutkultur oder ein Abstrich des Endokards angefertigt wurden, ist aus den
vorhandenen Krankenakten nicht mehr nachvollziehbar.

Diagramm 4: Mikrobielle Erreqger des Endokards oder der Blutkulturen, Gesamtkollektiv

Mikroorganismen des Endokards
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Staphylococcus aureus

Im intraoperativen Abstrich des Endokards oder in der Blutkultur wurde am haufigsten
S. aureus bei 85 Patienten nachgewiesen.

Patientengut
Uberwiegend waren Manner betroffen. Es waren 59 Patienten mannlichen und 26

weiblichen Geschlechts. Das Alter am Operationszeitpunkt betrug im Mittelwert 51.8
Jahre, das mediane Alter 56 Jahre. Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 375 Tagen.

Herzklappenersatz

Die Anzahl der Patienten, bei denen S. a. nachgewiesen wurde und die an einer NKE
erkrankte, war mit n=56 (25% von 220 Patienten mit einer NKE) fast doppelt so hoch
wie die bei einer PKE n=29 (26% von 110 Patienten mit der PKE).

Die native Aortenklappe (n=55) doppelt so oft befallen wie die native Mitralklappe
(n=37). Die Mikroorganismen wurden explizit an 55 Aortenklappen (davon 13 mit
Aortenconduits), an 37 Mitralklappen sowie an 7 Trikuspidalklappen nachgewiesen.

Bei 14 Patienten erfolgte dabei ein doppelter HKE. Zudem war bei 30 Patienten ein
praoperativer HKE vorangegangen.

An der Aortenklappe wurden 28 Abszesse (nur 27% von den insgesamt 103 Abszessen
der AK) und an der MK 16 (47% von den 34 Abszessen der MK) klinisch nachgewiesen.

Todesursachen

Intraoperativ verstarben 5 Patienten (28% von insgesamt 18 intraoperativ Verstorbenen
der Gesamtpopulation). Von den 85 Patienten mit S. a. verstarben 36 Patienten an
einem Septischen MOV - das entspricht 34% von 105 Patienten, die insgesamt an
einem SMQV verstarben.

e Todesursachen, die im unmittelbaren Zusammenhang mit der Studie stehen:

o Septisches MOV n= 36
o Myokardiales Versagen n=12
o Zerebrale Blutung n= 3
o Hamorrhagischer Schock n= 2
o Myokardinfarkt n= 1
e Andere Todesursachen n=31

Zerebrale Autopsiebefunde

Bei den 20 Kopfsektionen wurden 7mal erhdhte Gehirndruckzeichen, jeweils 2
Herdenzephalitiden und Mikroabszesse, 11 SAB und bei einem Patienten S. aureus
nachgewiesen. Zudem wurden 14 Infarkte, 9 Hypoxiezeichen, 9 Nekrosen, 3
Makrohamorrhagien und 12 Mikrohamorrhagien sowie 11 SAB und 2 SDB festgestellt.
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5.1.6. Abszessbildung des endokardialen Klappenapparates

Ausschlie3lich am Klappenapparat des linken Herzens wurden Abszesse bestatigt.

Von 184 Aortenklappen wurden im Bereich des Klappenapparates 103 Abszesse
(55.9%) nachgewiesen. Davon sind 51 implantierte Aortenconduits.

Die meisten Abszesse wurden dabei an den biologischen Herzklappen gefunden: 35 an
Homografts, 13 an Shelhigh-Klappen, 2 an Heterografts. An einer mechanischen
Klappe wurde ein Abszess nachgewiesen.

Im Bereich der Mitralklappe waren Abszesse bei 34 Patienten (28%) auffallig mit
Involvierung von 17 biologischen Shelhigh-Klappen und 3 Heterografts. Der Rest der
Abszesse befand sich an 10 mechanischen Herzklappen sowie an 4 Nativklappen.

Am rechten Herzen wurden keine Abszesse festgestellt.

Diagramm 5: Abszessbhildung des Klappenapparates, Gesamtkollektiv
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5.1.7. Arterielle Embolie

Die Uberwiegende Zahl der embolischen Ereignisse erfolgte ins Gehirn bei 22.7%
(n=75), in die Milz bei 11.5% (n=38) und in die Akren bei 10.3% (n=34) der Patienten.
Bei 5.8% (n=19) der 330 Patienten war die untere Extremitat von einer Embolie
betroffen. Weitere embolische Ereignisse fanden absteigend in der Niere bei 3.6%
(n=12), der oberen Extremitat bei 2.7% (n=9), im Auge (Retina) bei 2.1% (n=7), in der
Leber bei 1.5% (n=5) und in der Lunge bei 1.2% (n=4) des Patientenkollektivs statt.
Eine Embolie in ein Organsystem erfolgte bei 24.8% (n=82) der Patienten, embolische
Ereignisse in 2 Organsysteme bei einem Patienten ereigneten sich bei 9.7% (n=32) und
multiple Ereignisse bei einem Patienten fanden bei 5.2% (n=17) statt.

Bei 60.3% (n=199) der Patienten konnten keine Embolien nachgewiesen werden.

Diagramm 6: Lokalisationsstellen der Embolie, Gesamtkollektiv
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Embolische Ereignisse in ein Organsystem

Ein einziges embolisches Ereignis erfolgte bei 82 Patienten.

Es fand hauptsachlich in das ZNS, gefolgt von der Milz und den Akren statt.

Tabelle 11: Arterieller Embolus in ein Organsystem bei einem Patienten

Embolus ZNS Milz Akren Untere Augen | Lungen Nieren
Organ Extremitat Retinae
Anzahl n 41 17 9 6 3 2 3

Embolische Ereignisse in 2 Organsysteme

Zweifache embolische Ereignisse in das ZNS und in ein weiteres Organ bei einem Patienten,
ereignete sich bei 32 Patienten. Dabei handelt es sich Uberwiegend um die Akren sowie die

Milz.

Tabelle 12: Arterielle Embolie in 2 Organsysteme bei einem Patienten

Organ Akren Milz Untere Augen Lunge | Obere
Extremitat Retinae Extremitat

Embolus Organ + ZNS

Anzahl n 9 7 2 1 1 1

Embolische Ereignisse in multiple Organsysteme

Multiple Ereignisse fanden bei 17 Patienten, vordergriindig in das ZNS, in die Milz und in die

Akren statt.

Tabelle 13: Multiple arterielle Embolien

Akren

Organ Embolus Anzahl n Embolus Anzahl n
ZNS, Milz, Niere, obere 2
und untere Extremitat

ZNS, Milz, Leber, Akren, |1

Auge

ZNS, Milz , Niere, Akren 1

ZNS, Milz, Leber 1

ZNS, Milz, Akren 2
ZNS, Lunge, Akren 1

ZNS, Niere, Akren 1

ZNS, Obere und untere 1

Extremitat

ZNS, Obere Extremitat, 1

Akren

ZNS, Untere Extremitat, 1

38



5.1.8. ZNS-Befunde n=56

Unterschiedliche Histologiebefunde traten tberwiegend gleichzeitig bei einem einzelnen
Patienten auf. Zusammengefasst handelt es sich bei den insgesamt 56 ZNS-Befunden
um 29 Hypoxiezeichen, 26 Infarkte und 25 Nekrosen.

Weiterhin traten zusammengefasst 60 Hamorrhagien auf. Im Detail handelt es sich
dabei um 30 Mikrohdmorrhagien, 6 Makrohdmorrhagien, 5 Subduralblutungen und 19
Subarachnoidalblutungen — das Leitsymptom der septischen Embolie im ZNS.

Bei 18 Patienten konnte ein erhdhtes Gewicht der Gehirnmasse nachgewiesen werden.
In der Literatur wird die durchschnittliche Gehirnmasse einer erwachsenen Frau mit
1245 g, das eines erwachsenen Mannes mit 1375 g angegeben [121].

In 8 Fallen liel3 sich histologisch eine Herdenzephalitis nachweisen und in 4 Fallen ein
Abszess. Diese waren wie folgt lokalisiert:

(1) Cerebellum und Hirnstamm

(2) Hirnstamm

(3) Rechts occipital, Hippocampus

(4) Temporallappen beidseits, Basalganglien links

Mikrobielle Erreger konnten in 5 Fallen nachgewiesen werden. Dabei handelt es sich
um Streptokokken in 2 einzelnen Befunden, sowie Staphylococcus aureus in 3 weiteren
Befunden.

Diagramm 7: Neuropathologische Sektionsberichte, Gesamtkollektiv

Gesamtpopulation: ZNS-Befunde n=56
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5.2. Aktive Infektiose Endokarditis bei Prothesen- und Nativklappen

5.2.1. Patientenqut

Die Anzahl der Patienten, deren kinstliche Prothesenklappe eine floride Endokarditis
entwickelte, lag insgesamt bei 110 (33.3%) Verstorbenen. Darunter waren 83 Manner
und 27 Frauen. An NKE erkrankten 220 (66.7%) Patienten, darunter 155 Manner und
65 Frauen.

Nur ein Drittel (33.3%) der Patienten mit einer AIE erkrankte an einer PKE. In 66.6% der
Falle waren die Nativklappen befallen. Die Anzahl der Frauen bei der PKE und NKE
entsprach jeweils einem Drittel der Manner.

a) Geschlechtsverteilung

Bei der PKE liegen 78 histologische Autopsieberichte des Endokards, sowie 22
Befunde des Gehirns vor. Davon sind funf Befunde trotz klinisch gestellter Diagnose
,Aktive Infektidse Endokarditis“ (AIE) histologisch nicht als solche bestatigt.

Es existieren 173 Sektionsberichte des Endokards bei NKE und 34 histologische
Befunde des Gehirns. Auch davon konnte bei funf Verstorbenen die klinisch gestellte
Diagnose einer AIE nicht untermauert werden.

b) Alter

Das durchschnittliche Lebensalter aller Patienten lag bei insgesamt 59 Jahren, das
mediane Alter bei 61 Jahren. Der Mittelwert der PKE lag mit 59.8 Jahren leicht Uber
dem Mittelwert der NKE mit 58.3 Jahren. Bei der PKE waren die Frauen mit einem
Mittelwert von 64.2 Jahren durchschnittlich 6 Jahre alter als die Manner mit 58.4
Jahren. Bei der NKE betrug das Durchschnittsalter ca. 58.3 Jahre mit Differenzierung in
das durchschnittliche Alter der Frauen mit 57.2 Jahren und der Manner mit 58.8 Jahren.

Am Tag der Operation lag das Durchschnittsalter bei der PKE bei einem Mittelwert von
58.8 Jahren und bei der NKE lag der Mittelwert bei 56.6 Jahren.

Tabelle 14: Altersangaben der Prothesenklappen- und Nativklappenendokarditis

Altersangabe | Medianwert | Mittelwert | Manner | Frauen Alter am Tag der
in Jahren Operation

NKE n=220 61 58.3 58.8 57.2 56.6

PKE n=110 64 59.8 58.4 64.2 58.8
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c) Postoperative Uberlebenszeit

1. PKE

Hinsichtlich der postoperativen Uberlebenszeit zeigte sich bei den Patienten mit einer

Kunstklappenendokarditis (n=110) folgendes Bild:

Die durchschnittliche Uberlebenszeit nach der operativen Sanierung der endokarditisch
veranderten Herzklappe betrug 414.1 Tage. Die mediane postoperative Uberlebenszeit
betrug 31 Tage. 12 Patienten (9 male, 3 female) verstarben intraoperativ, davon wurde

bei n=10 Patienten (bei n=2 Patienten bedingt durch Endokarditis) bereits im Vorfeld

eine Herzklappenoperation vorgenommen. Das Durchschnittsalter lag bei den Mannern

bei 59.5 Jahren, das der Frauen bei 55.6 Jahren.

Von den 12 Patienten war die Todesursache bei 6 Patienten Septisches MOV, bei 5
Patienten Myokardiales Versagen und bei einem Patienten eine Todesursache, die
nicht im unmittelbaren Zusammenhang mit der Studie steht. 11 Patienten wurden
jeweils an der Aortenklappe operiert, ein Patient an der Mitralklappe.

Diagramm 8: Postoperative Uberlebenszeit, PKE n=110

Postoperative Uberlebenszeit, PKE
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Tabelle 15: Erregernachweis der intraoperativ Verstorbenen mit PKE n=12

Erreger Blutkultur oder intraoperativer Abstrich

Staphylococcus aureus
Koagulase-negative Staphylokken
Staphylokokken allgemein
Streptokokken allgemein
Pseudomonas aeruginosa
Candida albicans

Keine Erregerspezies

Unbekannt

NNFPFRPEFRPEFEPDNN S
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Tabelle 16: Lokalisation Embolus der intraoperativ Verstorbenen mit PKE n=12

Embolus ZNS Embolus Milz Embolus Akren

2

Von den 12 intraoperativ verstorbenen Patienten, bei denen infolge einer PKE ein
Herzklappenersatz erfolgte, wurden folgende embolische Ereignisse diagnostiziert:

Bei 2 Patienten erfolgten embolische Ereignisse in das ZNS, bei einem Patienten in der
Milz und bei einem wurde ein Embolus sowohl in der Milz als auch in den Akren
nachgewiesen.

Einen septischen Schock erlitten 7 Patienten.

Bei 5 Patienten wurde eine Autopsie des ZNS durchgefinhrt.

Tabelle 17: Autopsiebefunde n=5 der intraoperativ verstorbenen Patienten mit PKE

Autopsiebefunde Lokalisation

Infarkt n=3 Multiple

Hypoxiezeichen n=1 Multiple

Nekrosen n=2 Multiple

Mikrohamorrhagien n=3 Multiple

SAB n=1 Frontal links

SDB n=1 Temporallappen links
Gehirn-Gewicht in Gramm 1230, 1250, 1270, 1350, 1400
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2.NKE

Im Vergleich dazu zeigt die postoperative Uberlebenszeit der 220 Patienten, die an
einer Endokarditis der Nativklappe erkrankten und sich deshalb einer herzchirurgischen
Klappenoperation unterziehen mussten, ein ahnliches Verteilungsmuster.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit lag bei 612.8 Tagen, der Mittelwert bei 42 Tagen.
8 (6 male, 2 female) Patienten verstarben intraoperativ. Der Altersdurchschnitt der
Manner lag dabei bei 64.3 Jahren, der der Frauen bei 37 Jahren. Von diesen Patienten
war die Todesursache bei 3 Patienten Myokardiales Versagen, bei 2 Patienten
Septisches MOV, bei einem Patient Hamorrhagischer Schock und bei 2 Patienten
wurden Todesursachen aufgefiihrt, die nicht im unmittelbaren Zusammenhang mit der
Studie stehen. 6 Patienten wurden an der Aortenklappe, 2 an der Mitralklappe operiert.

Diagramm 9: Postoperative Uberlebenszeit, NKE n=220

Postoperative Uberlebenszeit, NKE
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Tabelle 18: Erregernachweis der intraoperativ Verstorbenen mit NKE n=8

Erreger Blutkultur oder intraoperativer Abstrich

Staphylococcus aureus
Streptokokken allgemein
Keine Erregerspezies
Unbekannt

PFEL,DNDM S
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Tabelle 19: Lokalisation Embolus der intraoperativ Verstorbenen mit NKE n=8

Embolus ZNS  Embolus Untere Extremitat Embolus Niere  Embolus Leber
1 1
3

1 1

Von den 8 intraoperativ verstorbenen Patienten, bei denen infolge einer NKE ein
Herzklappenersatz erfolgte, wurden folgende embolische Ereignisse diagnostiziert:

Bei 3 Patienten erfolgten embolische Ereignisse in das ZNS, bei einem Patienten wurde
ein Embolus im ZNS sowie in der untere Extremitat nachgewiesen.

Embolische Ereignisse in 3 Organsysteme (Niere, Leber, untere Extremitat) wurden bei
einem Patienten diagnostiziert. Einen Embolus in der unteren Extremitat wies ein
Patient auf. Bei 3 Patienten wurde eine Autopsie des ZNS durchgefuhrt.

Tabelle 20: Autopsiebefunde der intraoperativ verstorbenen Patienten mit NKE

Infarkt n=2

Autopsiebefunde

Nekrosen n=2

Hypoxiezeichen n=3

Lokalisation
Frontolateral, multiple
Multiple

Multiple

Mikrohamorrhagien n=3

Makroh&morrhagien n=1

Multiple geféal3assoziierte
Stauungsblutungen im zentralen Mittelhirn,
Basalganglien

Arteria cerebri media

SAB n=2

Tonsille rechts, generalisiert

Mikroabszess n=1
Gehirn-Gewicht in Gramm

Cerebellum u Hauptstamm
1430, 1500, 1650
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5.2.2. Herzklappenersatz
a) PKE n=110

Bei PKE betrug die Anzahl des Herzklappenersatzes (HKE) 124. Ein doppelter HKE
erfolgte bei 13% (n=14) der PKE-Patienten. Der Aortenklappenersatz (AKE) erfolgte bei
80% (n=88) inklusive von 49 Aortenconduits, der Mitralklappenersatz (MKE) bei 30.9%
(34 Verstorbene) und der Trikuspidalklappenersatz (TKE) sowie Pulmonalklappenersatz
(PKE) bei jeweils 1% (n=1).

1. Das linke Herz: Aorten- und Mitralklappe

An der Aortenklappe dominierte der biologischer HKE mit insgesamt 81 Operationen
(davon 45 Homografts, 30 Shelhigh und 6 Heterografts). Der mechanische HKE erfolgte
bei 7 Operationen.

An der Mitralklappe dominierte der biologische HKE mit 20 Operationen (davon 12
Shelhigh und 8 Heterografts). Der mechanische HKE erfolgte bei 14 Patienten.

2. Das rechte Herz: Trikuspidal- und Pulmonalklappe

An der Trikuspidalklappe und Pulmonalklappe wurde nur jeweils eine biologische
Shelhigh-Klappe eingesetzt.

b) NKE n= 220

Die Anzahl des Herzklappenersatz (HKE) bei der aktiven NKE betrug insgesamt 260.
Dabei wurde bei 18% (40 Patienten) ein doppelter HKE durchgefinhrt.

Der Aortenklappenersatz (AKE) erfolgte bei 72% (n=159). Dazu zéhlen 14 implantierte
Aortenconduits.

Ein Mitralklappenersatz (MKE) wurde bei 40% (n=87), TKE bei 5% (n=11) und PKE bei
1% (n=3) durchgefihrt.

Das linke Herz: Aorten- und Mitralklappe

An der Aortenklappe tberwog der biologische HKE mit 123 Operationen (davon 42
Shelhigh-Klappen, 29 Homografts und 52 Heterografts). Der mechanische HKE erfolgte
bei 36 Operationen.

An der Mitralklappe dominierte der biologische HKE mit 52 Operationen (davon 35
Shelhigh und 17 Heterografts). Der mechanische HKE erfolgte bei 35 Patienten.

Das rechte Herz: Trikuspidal- und Pulmonalklappe

Der Herzklappenersatz der Trikuspidalklappe erfolgte bei 10 Klappen biologisch (davon
waren 3 Shelhigh und 7 Heterografts). Es erfolgte ein mechanische HKE.

Der HKE der Pulmonalklappe bestand ausschlie3lich aus 2 biologischen Shelhigh-
Klappen und einem Homograft.
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5.2.3. Todesursachen

Als Todesursache dominierte das Septische Multiorganversagen mit 26.8% (n=59) bei
der Nativen Herzklappenendokarditis (NKE) und mit 41.8% (n=46 Patienten) bei der
Prothesenklappenendokarditis (PKE). Als zweite Todesursache folgte das Myokardiale
Versagen bei der NKE mit 11.4% (n=25) und bei der PKE mit 20.9% (n=23).

Der Herzinfarkt trat bei der NKE bei 3.6% (n=8) und bei der PKE bei 2.7% (n=3) der
Patienten auf. An einem Hamorrhagischen Schock verstarben sowohl bei der NKE
1.8% (n=4) als auch bei der PKE 1.8% (n=2) der Patienten.

Zerebrale Blutungen waren nur bei der NKE mit 4% (n=9) dokumentiert. Bei der PKE
kamen sie nicht vor.

Andere Todesursachen, die nicht in unmittelbarem Zusammenhang zur Thematik der
Studie stehen, erschienen bei der NKE mit 52.3% (n=115) und bei der PKE mit

32.7% (n=36).

Diagramm 10: Todesursachen, Nativklappen- und Prothesenklappenendokarditis
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Diagramm 11: Todesursachen, PKE
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Diagramm 12: Todesursachen, NKE
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5.2.4. Beqgleiterkrankungen

Die chronische Niereninsuffizienz Gberwog bei der NKE mit 43.6% (n=96) ebenso wie
bei der PKE mit 53.6% (n=59). Die Arterielle Hypertonie folgte bei der PKE mit 45.5%
(n=50), bei der NKE mit 29.5% (n=65). An Diabetes mellitus Typ Il erkrankten jeweils
26.8% (n=59) der Patienten mit NKE und 27.3% (n=30) mit PKE. Ein Lungenddem
entwickelten 26.4% (n=29) der Patienten mit PKE und 23.6% (n=52) mit NKE.

An einer Koronaren Herzerkrankung litten bei der PKE 20% (n=22) und bei der NKE
18.2% (n=40) der Patienten.

COPD trat bei 11.8% (n=13) der Féalle bei der PKE und 10.9% (n=24) bei der NKE auf.
Der Zustand nach einem Myokardinfarkt lag bei 13.2% (n=29) der Patienten mit einer
NKE und bei 8.2% (n=9) mit einer PKE vor.

Drogenabusus war mit 9.1% (n=10) bei der PKE und mit 5.9% (n=13) bei der NKE
vertreten, sowie Alkoholabusus bei der PKE mit 5% (n=5) und bei der NKE mit 20.9%
(n=46). Bei der NKE trat zudem ein Bronchial-Carcinom mit Metastasierung auf.

Diagramm 13: Begleiterkrankungen, NKE und PKE

150

=220

100
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5.2.5. Mikroorganismen

Die Erreger in der Blutkultur oder im Abstrich des Endokards der NKE entsprachen den
Erregern der PKE. Staphylococcus aureus, gefolgt von Streptokokken und
Enterobakterien waren am haufigsten vertreten. Bei der PKE wurde bei einem Patienten
gleichzeitig S. a. und Streptocuccus spp. nachgewiesen. Bei allen anderen Patienten
wurde jeweils nur eine einzelne Spezies Mikroorganismen nachgewiesen.

Die moglichen Korrelationen der Erreger der Endokardbiopsien bzw. der Blutkulturen zu
den angefarbten Keimen der histopathologischen Sektionsbefunde im ZNS stellen sich
wie folgt dar:

Zu den insgesamt 261 Erregern, die sich anhand der Endokardbiopsien oder in der
Blutkultur nachweisen lieBen, findet sich im ZNS anhand der spezifischen
Farbemethodik eine begrenzte Anzahl von 5 Erregern. Im Detail wurden 2 Spezies
Staphylococcus aureus sowohl am Endokard oder in der Blutkultur sowie im ZNS
nachgewiesen. In 3 Fallen konnten Streptokokken zugleich am Endokard bzw. in der
Blutkultur und im ZNS nachgewiesen werden. Dabei fand sich bei einem Patienten
neben den beiden gleichzeitig auftretenden Erregern des Endokards oder der Blutkultur
S. aureus und Streptokokken, im ZNS nur S. aureus. Bei diesen Patienten verstarben 4
an Septischen Multiorganversagen und ein Patient an einem Myokardinfarkt. Bei nur
einem Patienten wurde eine Embolie im ZNS festgestellt. Einen Septischen Schock
erlitten 2 Patienten.

Diagramm 14: PKE: Mikroorganismen der Endokardbiopsien oder der Blutkulturen

PKE: Mikroorganismen (Biopsie des
Endokards oder der Blutkulturen)
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Diagramm 15: NKE: Mikroorganismen der Endokardbiopsien bzw. der Blutkulturen

NKE: Mikroorganismen (Biopsie des
Endokards oder der Blutkulturen)
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5.2.6. Arterielle Embolie

Bei der PKE konnten insgesamt 59 (54%) und bei der NKE 144 (65%) arterielle
Embolien festgestellt werden. Davon trat ein Teil der embolischen Ereignisse
gleichzeitig bei einem Patienten auf. Diese sind gesondert unten aufgefuhrt.

Arterielle Embolien erfolgten in das ZNS bei der PKE bei 25% (n=27) und bei der NKE
bei 22% (n=48) der Patienten. Arterielle Embolien in die Milzarterie waren bei der PKE
mit 12% (n=13) und bei der NKE mit 11% (n=25) vertreten. In den Akren lag die
Embolierate bei der NKE bei 11% (n=24), die bei der PKE 9% (n=10) betrug.

In den unteren Extremitaten wurden bei der NKE bei 7% (n=15) und bei der PKE bei
4% (n=4) embolische Ereignisse nachgewiesen.

Mit jeweils 4% bei der NKE erfolgten embolische Ereignisse in die Nieren (n=9) und in
die oberen Extremitaten (n=8), gefolgt von Embolien in die Retinae bei 3% (n=6). Bei
der PKE betrugen diese in den Nieren 3% (n=3), in den oberen Extremitdten sowie in
die Retinae jeweils 1% (n=1).
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Tabelle 21: Embolische Ereignisse bei Patienten mit PKE n=110

Embolie bei der PKE insgesamt 59
ZNS 27
Milz 13
Akren 10
Untere Extremitat 4
Niere 3
Auge (Retina) 1
Obere Extremitat 1
Embolie in ein Organsystem 21
ZNS 12
Milz 6
Untere Extremitat 2
Akren 1
Embolie in 2 Organsysteme 13
ZNS + Milz 5
ZNS + Akren 5
ZNS + Auge (Retina) 1
Milz + Akren 1
Niere + Akren 1

Embolie in 3 Organsysteme

ZNS + Niere + Milz

ZNS + Niere + Akren

ZNS + untere und obere Extremitat
ZNS + untere Extremitat + Akren

e e

Tabelle 22: Arterielle Embolie bei Patienten mit NKE n=220

Embolie bei der NKE insgesamt 144
ZNS 48
Milz 25
Akren 24
Untere Extremitat 15
Niere 9
Obere Extremitét 8
Auge (Retina) 6
Leber 5
Lunge 4
Embolie in ein Organsystem 61
ZNS 30
Milz 11
Akren 8
Untere Extremitat 4
Auge (Retina) 3
Niere 3
Lunge 2
Embolie in 2 Organsysteme 19
ZNS + Akren 4
Obere und untere Extremitét 3




ZNS + Milz

ZNS + untere Extremitat
Milz + Akren

ZNS + Lunge

ZNS + obere Extremitat
Milz + obere Extremitat
Akren + untere Extremitat
Auge (Retina) + Leber
Auge (Retina) + Niere

RlRr|Rr|Rr|Rr|RrINNN

Embolie in 3 Organsysteme

ZNS + Milz + Akren

ZNS + Leber + Milz

ZNS + obere Extremitat + Akren
ZNS + Akren + Lunge

Milz + untere Extremitat + Akren
Obere und untere Extremitat + Akren
Niere + Milz + untere Extremitat
Niere + Leber + untere Extremitét

I NE

SN

Embolie multiple

ZNS + Niere + Milz + Akren

ZNS + Niere + Milz+ obere und untere
Extremitat

ZNS + Milz + Auge + Leber + Akren
Niere + Milz + Leber + Akren 1

=

=

=

5.2.7. ZNS-Befunde

Hinsichtlich der neuropathologischen ZNS-Befunde konnte Folgendes festgestellt
werden:

Von den 220 Patienten mit einer NKE wurden insgesamt 34 Kopfsektionen durchgefihrt
und sind auswertbar. Bei 22.7% (n=50) wurden Infarkte, Hypoxiezeichen bzw.
Nekrosen, bei 16.8% (n=37) Hamorrhagien (davon 16 Mikro- und 6 Makroblutungen, 3
SDB und 12 SAB), sowie bei 2.7% (n=6) Herdenzephalitiden sowie. Abszesse
nachgewiesen. Zwei Erreger der Spezies: S. a. und Streptokokken wurden festgestellt.
Bei 5.9% (n=13) der Verstorbenen war das Gehirngewicht erhoht.

Von den 110 Patienten mit einer PKE wurden insgesamt 22 Hirnsektionen durchgefihrt
und sind auswertbar. Die Befunde der PKE aul3erten sich mit 27.3% (n=30) Infarkte,
Hypoxiezeichen und Nekrosen. Weiterhin wurden 20.9% (n=23) Hamorrhagien (davon
14 Mikroblutungen, 7 SAB, 2 SDB) nachgewiesen. AufRerdem waren 1.8% (n=2)
Herdenzephalitiden und 2.7% (n=3) Abszesse vorhanden. Es konnten 3 Erreger der
Spezies: zweimal S. a. und einmal Streptokokken nachgewiesen werden. Die
Gehirnmasse war bei 4.5% (n=5) der Verstorbenen erhont.
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Diagramm 16, 17: Histopathologische ZNS-Befunde, PKE und NKE

Histologische ZNS-Befunde n= 22
Prothesenklappenendokarditis n= 110

Anzahl n

™ Infarkte, Hypoxiezeichen,
Nekrosen

w Hamorrhagien (Mikro- und
Makrohdmorrhagien,
Subarachnoidalblutung,
Subduralblutung)

w Herdenzephalitiden,
Abszesse,
Gehirndruckzeichen

Histologische ZNS-Befunde n= 34
Nativklappenendokarditis n= 220

Anzahl n

™ Infarkte, Hypoxiezeichen,
Nekrosen

w Hamorrhagien (Mikro- und
Makrohdmorrhagien,
Subarachnoidalblutung,
Subduralblutung)

w Herdenzephalitiden,
Abszesse,
Gehirndruckzeichen
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Diagramm 18: Darstellung der ZNS-Befunde im Detail, PKE

22 Gehirnse

Diagramm 19: Darstellung der ZNS-Befunde im Detail, NKE
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5.3. Autopsien mit Hirnsektionen

Diese Ergebnisaspekte bertcksichtigen nur die von den insgesamt 330 Verstorbenen
vorhandenen 56 neuropathologischen Sektionsbefunde im Zusammenhang mit
relevanten Faktoren.

Im Detail handelt sich bei den 56 Verstorbenen um 46 (82.1%) Manner und 10 (17.9%)
Frauen. Das Lebensalter lag durchschnittlich bei 54.4 Jahren, wobei die Frauen mit
durchschnittlich 58 Jahren alter als die Manner mit 54 (53,6) Jahren waren.

Bei den Todesursachen dominierte das Septische MOV bei 29 (51.8%) Patienten,
gefolgt vom Myokardialen Versagen bei 10 (17.9%), dem Myokardinfarkt bei 5 (8.9%),
der Zerebralen Blutung bei 3 (5.4%) und dem Hamorrhagischen Schock bei ebenfalls 3
(5.4%) Patienten. Andere Todesursachen, die in keinem Zusammenhang mit der
Thematik der Studie stehen, traten bei 6 (10.7%) Patienten auf.

Bei den Erregern der Blutkultur oder des intraoperativ angefertigten Endokardabstriches
wurden hauptsachlich bei 20 (35.7%) Patienten Staphylococcus aureus nachgewiesen.
Streptococcus spp. wurden bei 6 (11.1%) festgestellt. Koagulase-negative
Staphylokokken, Streptokokkus viridans und Enterobacteriae wie E. coli und E. faecalis
wurden bei jeweils 4 (7.1%) Patienten gefunden. Bei jeweils 2 (3.7%) Patienten wurden
MRSA, Staphylococcus spp. und Pseudomonas aeruginosa nachgewiesen. Bei 10
Patienten wurden keine mikrobiellen Erreger dokumentiert und bei 3 Patienten ist der
Befund bis auf Weiteres unklar.

Die 5 (8.9%) Erreger im ZNS setzen sich aus in 3 Fallen nachgewiesenen
Staphylococcus aureus und in 2 Fallen dokumentierten Streptokokken zusammen.
Dabei korrelieren die Erregerarten des ZNS mit denen des Endokards bzw. der
Blutkultur. Bei einem Verstorbenen zeigen sich dabei zusatzlich zu den nachgewiesen
S. aureus im ZNS und im Abstrich des Endokards bzw. der Blutkultur, Streptokokken im
Abstrich des Endokards bzw. der Blutkultur. Die Indikation zur Herzklappenoperation
erfolgte bei diesen 5 Patienten wie folgt: bei 2 Patienten dringlich und bei 3 Patienten
als Notfall. Die durchschnittliche Uberlebenszeit nach der Operation lag bei 14.4 Tagen.
Bei 4 Patienten erfolgte ein Aortenklappenersatz, bei einem ein Mitralklappenersatz.

Bei 48 Patienten waren Begleiterkrankungen auffallig. Dabei traten die meisten
mehrfach bei einem einzelnen Patienten auf:

Die chronische Niereninsuffizienz bei n=32 (57.1%), die Arterielle Hypertonie bei n=20
(35.7%), ein Diabetes mellitus Typ Il bei n=17 (30.4%), Lungenddeme bei n=15
(26.8%), die Koronare Herzerkrankung bei n=13 (23.2%), Zustand nach Herzinfarkt bei
n=8 (14.3%), Alkoholabusus bei n=8 (14.3%), Drogenabusus bei n=7 (12.5%), COPD
bei n=6 (10.7%), Zustand nach Reanimation bei n=5 (8.9%) und das Vorliegen eines
Bronchial-Carcinoms mit Metastasen bei n=1 (1.8%).

Einen Septischen Schock erlitten 21 (37.5%) Patienten und 10 (17.9%) Patienten hatten
einen Kardiogenen Schock.

Alle 56 Patienten mussten sich aufgrund der Diagnosestellung AIE einer
Herzklappenoperation unterziehen. Der Altersdurchschnitt bei der Operation lag bei
einem Mittelwert von 54.3 Jahren.

Die Indikation zur unverziglichen Notfalloperation wurde bei 33 (58.9%) Patienten
gestellt. Dringlich operiert wurden 22 (39.3%) Patienten und elektiv 1 (1.8%) Patient.
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Intraoperativ verstarben 8 (14.3%) Patienten. Die mittlere Uberlebenszeit lag
postoperativ bei 78.5 Tagen.

Es erfolgten 65 Herzklappenoperationen. Davon wurde bei 9 Patienten gleichzeitig ein
doppelter Herzklappenersatz wahrend des operativen Eingriffs durchgefihrt.

Insgesamt wurden 45 (80.4%) Aortenklappen ersetzt. Dazu zahlen 13 (23.2%)
implantierte Aortenconduits. An der Mitralklappe wurden 19 (33.9%) und an der
Pulmonalklappe im Sinne einer Ross-Operation 1 (1.8%) HKE durchgefthrt. An der
Trikuspidalklappe erfolgte keine Operation.

Im Detall setzte sich der Aortenklappenersatz aus 36 (80%) biologischen (davon waren
22 Shelhigh, 12 Homografts und 3 Heterografts) und 8 (17.7%) mechanischen
Herzklappen zusammen.

An der Mitralklappe tUberwog ebenso der biologische Herzklappenersatz. So wurden
dort insgesamt 12 (63.2%) biologische (davon waren 10 Shelhigh und 2 Heterografts)
und 7 (36.8%) mechanische Herzklappen ersetzt.

An der Pulmonalklappe erfolgte ein einzelner biologischer HKE mit einer Shelhigh-
Klappe.

Abszesse wurden nur an den endokardialen Strukturen des linken Herzens
nachgewiesen: im Bereich der Aortenklappe bei 24 (42.9%) und an der Mitralklappe bei
11 (19.6%) Patienten. Bei 3 (5.4%) Patienten waren dabei sowohl an den endokardialen
Strukturen im Bereich der Aortenklappe als auch der Mitralklappe Abszesse vorhanden.
Bei 24 (42.9%) Patienten wurde kein Nachweis fir eine Entziindung erbracht.

Die ZNS-Befunde vermitteln ein vielseitiges Bild. Bei 8 (14.3%) Patienten wurden keine
pathologischen Befunde nachgewiesen.

Bei 18 (32.1%) Patienten war das Gehirngewicht erhdht und lag bei durchschnittlich
1371.6 g. Es traten zudem 26 (46.4%) Infarkte, 29 (51.8%) Hypoxiezeichen und 25
(44.6%) Nekrosen auf. Im Detail handelt es sich um folgende Lokalisationen: 5 Infarkte
wurden in den Basalganglien, 2 in der frontalen Hemisphare und im rechten
Mediastromgebiet, sowie jeweils einmal in der occipitalen und parietalen Hemisphare,
im Kleinhirn und in der Adenohypophyse nachgewiesen. Zusatzlich ereigneten sich 13
Infarkte an multiplen Stellen.

Hypoxiezeichen zeigten sich in 21 (37.5%) Fallen an multiplen Stellen, gefolgt von 4
Lokalisationen im Kleinhirn und jeweils einmal im Gyrus cinguli, in der parietalen
Hemisphare, an den Basalganglien und in der Medulla oblongata.

Lokalisationen der Nekrosen sind nicht in allen Fallen beschrieben. Sie traten
uberwiegend in multiplen Arealen auf.

Makrohamorrhagien traten bei 6 (10.7%) Patienten auf. Davon erfolgten 2 im
Stromgebiet der A. cerebri media, 2 parietal, eine frontotemporal und eine occipital.

Von den 30 (54%) auftretenden Mikroh&dmorrhagien erfolgten 25 in multiplen Arealen
des ZNS, 2 an den Basalganglien, eine im Kleinhirn, eine frontal und eine parietal. Eine
Subarachnoidalblutung erfolgte bei 19 (34%) Patienten. Dabei waren 6 SAB fronto-
parietal, 3 parietal, 3 generalisiert, 2 frontal, 2 parieto-occipital, 2 im Hirnstamm und
eine an der Tonsille lokalisiert. Eine Subduralblutung war bei 5 (9%) Patienten
vorhanden.
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5.3.1. Unterschiede der Autopsiebefunde bei der PKE und NKE

1. Patientenqut

Von den vorliegenden 56 (17%) ZNS-Autopsien bei den insgesamt 330 Patienten
existieren 34 (15.5%) ZNS-Autopsien von insgesamt 220 Patienten, die an der NKE
erkrankten und 22 (20%) ZNS-Autopsien von 110 Patienten, die an einer PKE litten.

Tabelle 23: ZNS-Autopsien

ZNS-Autopsien NKE-Patienten PKE-Patienten

56 (17%) 34 (15.5%) 22 (20%)

2. Todesursachen

Bezuglich der Todesursachen tUberwog bei der PKE das Septische MOV mit 59% im
Gegensatz zur NKE mit 47%, gefolgt vom Myokardialen Versagen mit jeweils 18% bei
der PKE und NKE. Der Herzinfarkt lag bei NKE und PKE bei jeweils 9%.

Der Hamorrhagische Schock war bei PKE mit 9% und bei NKE mit 3% als Sterbegrund
vertreten. An einer Zerebralen Blutung verstarben nur 9% der Patienten mit einer NKE.

3. Mikroorganismen

Bei den Erregern des intraoperativen Abstrichs oder einer Blutkultur dominierten sowohl
bei der NKE mit 41% als auch bei der PKE mit 27% die Erreger S. a., gefolgt von
Streptokokken bei der PKE mit 18%, die bei der NKE nur 6% betrugen.

Mit 9% Uberwogen bei der PKE die Koagulase-negativen Staphylokokken, die bei der
NKE 6% betrugen. In ebenfalls 9% wurden bei der NKE Enterobakterien nachgewiesen,
die bei der PKE bei 5% lagen. Mit jeweils 5% kamen bei der PKE die Erreger MRSA
und Pseudomonas aeruginosa vor, die bei der NKE jeweils 3% betrugen. Ausschliel3lich
bei der NKE erfolgte der Nachweis von Streptococcus viridans bei 12%. Hingegen
kamen bei der PKE bei 9% Staphylococcus spp. vor.

4. Begleiterkrankungen

Ein BMI im oberen Normbereich konnte durchschnittlich bei beiden Zielgruppen mit 25
bei NKE und der 24 bei PKE festgestellt werden. Bei NKE wurde in 62% und bei PKE in
50% eine chronische Niereninsuffizienz festgestellt. Bei der PKE tberwog neben dem
Arteriellen Hypertonus mit 36% anstatt 35% bei der NKE, auch der Drogen- und
Alkoholabusus mit 27% und 18% im Gegensatz zur NKE mit 3% und 12%. Hingegen
dominierte bei NKE mit 32% Diabetes mellitus Typ I (PKE 27%), mit 29%
Lungenddeme (PKE 23%), mit 26% KHK (PKE 18%), mit 18% der Z. n. Herzinfarkt
(PKE 9%) und mit 12% COPD (PKE 9%). Der Septische Schock betrug bei NKE 41%
und PKE 32%. Das Auftreten eines Kardiogenen Schocks war bei der NKE mit 24%
hoher als bei der PKE mit 9%.

5. Embolische Ereignisse

Arterielle embolische Ereignisse fanden vordergriindig bei den Patienten der PKE mit
27% und bei der NKE mit 24% statt. Als weitere Lokalisationen galten die Akren mit
23% bei der PKE und 12% bei der NKE, gefolgt von der Milz mit 14% bei der PKE. Bei
der NKE lag die Embolierate in die Milz bei 6%. In die Nieren und untere Extremitéat
embolisierten bei PKE jeweils 9%. Bei NKE embolisierten ebenfalls 9% in die untere
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Extremitat und in die Niere 6%. Bei NKE fanden sich zusatzliche embolische Ereignisse
in der Leber bei 9%, in den oberen Extremitaten bei 6% und in die Augen (Retinae) bei
3%.

6. Herzklappenersatz

Der HKE Uberwog mit 42 Operationen bei der NKE im Gegensatz zur PKE mit 22
Operationen. Doppelte Klappenoperationen wurden bei der NKE bei 23.5% (n=8) und
bei der PKE bei 5% (n=1) durchgefuhrt.

Bei der NKE Uberwog der Anteil des Klappenersatzes am linken Herzen. An der
Aortenklappe erfolgten 27 (79.4%) inklusive von 2 Aortenconduits (5.9%) und an der
Mitralklappe 14 (41.2%) Operationen. Im Detail wurden an der Aortenklappe 20 (59%)
biologische Herzklappen (davon 14 Shelhigh, 3 Homografts und 3 Heterografts) und 7
(20.6%) mechanische Herzklappen implantiert. Das rechte Herz spielte nur bei der NKE
eine Rolle - es erfolgte ein (2.9%) biologischer HKE (Shelhigh) an der Pulmonalklappe.
Bei der PKE Uberwog ebenso der Herzklappenersatz am linken Herzen. Dieser erfolgte
an der Aortenklappe bei 18 (82%) Patienten. Dazu zdhlen 11 (61%) operativ
durchgefiihrte Aortenconduits. An der Mitralklappe wurden 5 (23%) Operationen
getatigt. Operationen am rechten Herzen fanden nicht statt.

7. Operationsverhaltnisse

Intraoperativ verstarben 27% (6 Patienten) der PKE. Bei der NKE starben 6% (2
Patienten) wahrend der Operation. Als Notfall mussten 68% der Patienten mit einer
NKE und 45% Patienten mit einer PKE operiert werden. Die Indikation zu einer
,<dringlichen® Operation wurde bei 55% der Patienten mit einer PKE und bei 32% mit
einer NKE gestellt. Eine elektive Operation gab es bei keinem der Patienten mit spater
vorliegenden ZNS-Befunden.

8. Abszesse der Herzklappen

Abszesse konnten nur im linken Herzen nachgewiesen werden. Bei der PKE
dominierten die Abszesse an den endokardialen Strukturen der Aortenklappe mit 68%
(n=15) im Gegensatz zur NKE mit 26% (n=9). Ebenfalls 26% (n=9) betrugen bei der
NKE die Abszesse an den endokardialen Strukturen der Mitralklappe, die bei der PKE
bei 9% (n=2) lagen.

9. ZNS-Befunde

Die ZNS-Befunde unterteilen sich erstens in das groRe Gebiet der Hamorrhagien,
zweitens in Durchblutungsstérungen (Infarkte, Hypoxiezeichen und Nekrosen), sowie
drittens in die Entziindungen (Herdenzephalitiden und Abszesse).

= Hamorrhagien
Makroh&morrhagien waren mit 17.6% (n=6) nur bei NKE vertreten.
Mikrohdmorrhagien tUberwogen mit 64% (n=14) bei der PKE und betrugen bei
der NKE 47% (n=16). Die SDB lag bei 9%, sowohl bei der PKE (n=2) als auch
bei der NKE (n=3). Die SAB war bei der NKE mit 35% (n=12) haufiger vertreten
als bei der PKE mit 32% (n=7).
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= |nfarkte

Bei der PKE Uberwog der Anteil an Infarkten mit 59% (n=13) im Gegensatz
zur NKE mit 38% (n=13). Bei der NKE sind 59% (n=20) Hypoxiezeichen und
50% (n=17) Nekrosen auffallig und dominierten. Bei PKE lagen die
Hypoxiezeichen bei 41% (n=9) und die Nekrosen bei 36% (n=8).

= Entziindungen (Herdenzephalitiden, Abszesse)

Bei NKE lag die Beteiligung des ZNS an einer Herdenzephalitis bei 6 (17.6%)
Patienten Uber dem Anteil der PKE mit 9% (n=2). Erhéhte Gehirndruckzeichen
waren bei 38% (n=13) mit NKE auffallig. Bei der PKE lagen sie bei 23% (n=5).
Als Erreger dominierte bei der PKE mit 13.6% (n=3) mit zweimaligem Auftreten
von S. a. und einmaligem Auftreten von Streptokokken. Bei der NKE lag die
Anzahl bei 5.8% (n=2) mit den Erregerspezies S. a. und Streptokokken. Geringer
war bei NKE der Anteil der Abszesse mit 2 (5.9%) Patienten. Bei PKE betrugen

diese 13.6% (n=3).

Tabelle 24: Auswertung der neuropathologischen Sektionsbefunde n=56

PKE NKE
Anzahl 22 (20% der Pat. mit PKE) 34 (15.5% der Pat. mit NKE)
Intraoperativer Tod 6 (27%) 2 ( 6%)
OP Notfall 10 (45%) 23 (68%)
OP dringlich 12 (55%) 11 (32%)
Todesursachen
Septisches MOV 13 (59%) 16 (47%)
Myokardiales Versagen 4 (18%) 6 (18%)
Herzinfarkt 2 ( 9%) 3 (9%)
Zerebrale Blutung 3 (9%)
Hamorrhagischer Schock 2 ( 9%) 1 (3%)
Erreger (Intraoperativer
Endokardabstrich/Blutkultur)
Staphylococcus aureus 6 (27%) 14 (41%)
Streptokokken 4 (18%) 2 (6%)
Staphylokokken 2( 9%)
Staphylokokken 2( 9%) 2 ( 6%)
Koagulase-negativ
MRSA 1( 5%) 1 ( 3%)
Enterobacteriae 1( 5%) 3 (9%
Pseudomonas aeruginosa 1 ( 5%) 1 ( 3%)
Streptococcus viridans 4 (12%)
Pradispositionen
BMI 24.4 24.9
Niereninsuffizienz 11 (50%) 21 (62%)
Arterieller Hypertonus 8 (36%) 12 (35%)
Diabetes mellitus Typ Il 6 (27%) 11 (32%)
Drogenabusus 6 (27%) 1 ( 3%)
Lungenddem 5 (23%) 10 (29%)
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Alkoholabusus 4 (18%) 4 (12%)
KHK 4 (18%) 9 (26%)
Z. n. Herzinfarkt 2(9%) 6 (18%)
COPD 2(9%) 4 (12%)
Septischer Schock 7 (32%) 14 (41%)
Kardiogener Schock 2 ( 9%) 8 (24%)
Z.n. Reanimation 2(9%) 3 (9%)
Embolie

ZNS 6 (27%) 8 (24%)
Akren 5 (23%) 4 (12%)
Milz 3 (14%) 2 ( 6%)
Niere 2(9%) 2 ( 6%)
Untere Extremitat 2(9%) 3 (9%)
Obere Extremitéat 2 ( 6%)
Auge (Retina) 1 ( 3%)
Leber 3 ( 9%)
Klappenersatz

Anzahl Klappenersatz 22 42
Doppelter HKE 1( 5%) 8 (24%)
AKE 18 (82%) 25 (74%)
Aortenconduit 11 (50%)

MKE 5 (23%) 14 (41%)
TKE

PKE 1 (3%
A- Shelhigh 8 (44%) 14 (56%)
A- Homograft 9 (50%) 3 (12%)
A- Heterograft 3 (12%)
A- mechanisch 1 (6%) 7 (28%)
M- Shelhigh 2 (40%) 8 (57%)
M- Heterograft 2 (40%)

M- mechanisch 1 (20%) 6 (43%)
P- Shelhigh 1(100%)
Abszesse Klappe

Aortenklappe 15 (68%) 9 (26%)
Mitralklappe 2 (9% 9 (26%)
ZNS-BEFUNDE

Gehirndruckzeichen 5 (23%) 13 (38%)
Infarkte 13 (59%) 13 (38%)
Hypoxiezeichen 9 (41%) 20 (59%)
Nekrosen 8 (36%) 17 (50%)
Herdenzephalitis 2( 9%) 6 (18%)
Erreger 3 (14%) 2 ( 6%)
Abszess mikro 3 (14%) 1 ( 3%)
Hamorrhagien makro 6 (18%)
Hamorrhagien mikro 14 (64%) 16 (47%)
SAB 7 (32%) 12 (35%)
SDB 2 (9% 3( 9%)
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5.3.2. Aufgliederung der histopathologischen Sektionsbefunde nach
dem Geschlecht bei der NKE n=34

1. Population
Bei der NKE betrug die Anzahl der histopathologischen Sektionsbefunde n=34 (15.5%)

von insgesamt 220 Patienten mit einer floriden NKE. Es erkrankten 29 Manner und 5
Frauen. Das Alter der M&nner betrug 37 Jahre und liegt somit unter dem der Frauen mit
60 Jahren. Die Uberlebenszeit lag bei den Mannern mit 24 Tagen Uber der Zeit der
Frauen mit 15 Tagen.

2. Todesursachen

Das Septische MOV stand mit 60% bei den Frauen und mit 45% bei den Mannern an
erster Stelle, gefolgt von der Zerebralen Blutung, die bei den Frauen bei 20% und bei
den Mannern bei 7% lag. Das Myokardiale Versagen lag bei den Frauen bei 17% und
bei den M&nnern bei 20%. Am Herzinfarkt verstarben 10% und am Hamorrhagischen
Schock 3% der Manner.

3. Mikroorganismen

In der Blutkultur bzw. im intraoperativen Endokardabstrich wurden folgende Bakterien
nachgewiesen: bei den Frauen dominierten die Erreger S. aureus mit 80%, die bei den
Mannern mit 34% vertreten waren. Enterobakterien waren bei den Frauen mit 20% und
bei den Mannern mit 7% nachweisbar. Zusatzlich kamen bei den Méannern 14%
Streptococcus viridans, 7% Streptokokken allgemein, 7% CNS, 3% Pseudomonas
aeruginosa und 3% MRSA vor. Gleichzeitig auftretende Erreger bei einem Patienten
kamen nicht vor.

4. Begleiterkrankungen

Der BMI lag bei den Frauen bei 26.4 und bei den Mannern bei 25 und weist auf einen
adipdsen Habitus hin. Die Frauen waren haufiger an Diabetes mellitus Typ Il mit 40%
(Méanner 31%), Arterieller Hypertonie mit 40% (Manner 34%), Z. n. Herzinfarkt mit 20%
(Manner 17%) und Alkoholabusus mit 20% (M&nner 10%) erkrankt.

Etwa 20% der Frauen unterlagen dem Drogenabusus. Manner waren nicht betroffen.
Bei den Mannern dominierte neben der chronischen Niereninsuffizienz mit 66% (Frauen
40%), die Koronare Herzkrankheit mit 28% (Frauen 20%) und das Lungentdem mit
34% (bei den Frauen nicht vorhanden).

5. Arterielle Embolie

Bei den Frauen ereigneten sich 60% der Embolien im ZNS. Bei den Mannern lag die
Zahl bei 17%. Jeweils 20% der Embolien fanden bei den Frauen an den Akren (Manner
10%), sowie an der oberen (Manner 3%) und unteren Extremitat (7%) statt.
AusschlieR3lich bei den Mannern gab es embolische Ereignisse in die Leber bei 10%, in
die Milz und Nieren bei jeweils 7% sowie in die Augen (Retinae) bei 3%.

6. Herzklappenersatz

Es wurden 29 Herzklappenoperationen bei den Mannern und 5 bei den Frauen
durchgefuhrt. Ein doppelter Klappenersatz erfolgte nur bei den Mannern mit 28% (n=8).
Der HKE ist Uberwiegend am linken Herzen lokalisiert. Bei den Mannern dominierte der
Aortenklappenersatz mit 86% (n=25) inklusive von 8% (n=2) Aortenconduits. Der
biologische AKE erfolgte mit 13 Shelhigh-Klappen, 3 Homografts und 3 Heterografts. Es
erfolgten zudem 6 mechanische Herzklappenimplantationen. Bei den Frauen erfolgte
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der AKE bei 40% (n=2) - davon wurde eine Herzklappe mit einer Shelhigh-Klappe sowie
mit einer mechanische Klappe ersetzt.

Bei den Frauen dominierte der Mitralklappenersatz mit 60% (n=3) ausschlief3lich mit
Shelhigh-Klappen. Der MKE betrug bei den M&nnern 38% (n=11) und setzte sich aus 5
Shelhigh-Klappen und 6 mechanischen Herzklappen zusammen.

Die Beteiligung des rechten Herzens war sehr gering und betraf nur die Pulmonalklappe
bei den Mannern mit 3%. Die Pulmonalklappe wurde durch eine Shelhigh-Klappe
ersetzt.

7. Operationsverhaltnisse

Das Alter bei der Operation lag bei den Frauen mit 59 Jahren Uber dem Alter der
Manner mit 55 Jahren. Einem intraoperativen Tod erlagen nur 7% der Manner.

Die Operationsindikation Notfall bestand bei 80% der Frauen und bei 66% der Manner.
Unter der Dringlichkeitsstufe wurden 34% der Manner und 20% der Frauen operiert.

8. Abszesse der Herzklappen

Bei den Méannern dominierten die Abszesse an den endokardialen Strukturen der
Aortenklappe mit 31% (n=9), gefolgt von der Mitralklappe mit 21% (n=6). Bei den
Frauen traten die Abszesse ausschlie3lich an den Strukturen der Mitralklappe mit 60%
(n=3) auf.

9. ZNS-Befunde

Die ZNS-Befunde unterteilen sich erstens in das groRe Gebiet der Hamorrhagien,
weiterhin in Infarkte, Hypoxiezeichen und Nekrosen, sowie in Herdenzephalitiden,
Abszesse und Erreger.

» Hamorrhagien
Bei den Frauen traten Mikrohdmorrhagien bei 40% (n=2), Makroblutungen mit
20% (n=1) und die SAB bei 60% (n=3) auf, gefolgt von SDB mit 40% (n=2).
Bei den Mannern dominierten Mikroblutungen bei 48% (n=14),
Markrohamorrhagien bei 17% (n=5), SAB bei 31% (n=9) und die SDB bei
3.4% (n=1).

= Infarkte
Bei den Frauen zeigten sich Hypoxiezeichen bei 80% (n=4), Nekrosen bei 80%
(n=4) und Infarkte bei 60 % (n=3). Bei den Mannern waren 55% (n=16)
Hypoxiezeichen, 45% (n=13) Nekrosen und 34.5% (n=10) Infarkte auffallig.

» Entzindungen (Herdenzephalitiden, Abszesse)
Die Herdenzephalitis betrug bei den Frauen 20% (n=1) und bei den Mannern
17% (n=5). Es wurde bei den Frauen als auch bei den Mannern jeweils ein
Erreger im ZNS nachgewiesen. Bei den Frauen war es S. aureus, bei den
Méannern Streptokokken. Zudem fand sich bei den M&nnern 1 Mikroabszess
(3%). Gehirndruckzeichen konnten bei 41% (n=12) der Manner und bei 20%
(n=1) der Frauen nachgewiesen werden.
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5.3.3. Aufgliederung der histopathologischen Sektionsbefunde nach
dem Geschlecht bei der PKE n=22

1. Population
Von insgesamt 110 Patienten, die an einer PKE erkrankten, lagen 22 (20%)

histologische ZNS-Befunde vor. Die Anzahl der beteiligten Manner betrug 17, die der
Frauen 5. Die Uberlebenszeit der Manner lag mit 209 Tagen Uber der Zeit der Frauen
mit 17 Tagen.

2. Todesursachen

Bei den Frauen Uberwog das Septische MOV mit 80%, gefolgt vom Myokardialen
Versagen mit 20%. Bei den Mannern betrug das Septische MOV 53% und das
Myokardiale Versagen 18%. Weiterhin sind bei den Mannern mit jeweils 12% der
Herzinfarkt und der Hamorrhagische Schock ausschlaggebend fiir den Tod gewesen.

3. Erreger
In der Blutkultur oder beim intraoperativen Abstrich des Endokards konnten bei 40% der

Frauen S. aureus, bei 20% Koagulase-negative Staphylokokken (CNS) und 20%
Streptokokken nachgewiesen werden.

Bei den Méannern fanden sich bei 24% S. aureus, bei 18% Streptococcus spp., bei 12%
Staphylococcus spp., bei jeweils 6% MRSA ebenso wie Enterobakterien, Pseudomonas
aeruginosa und CNS.

Gleichzeitig auftretende Erreger existierten bei einem Patienten mit S. a. und
Streptokokken.

4. Begleiterkrankungen

Der BMI lag bei den Mannern mit 25 hoher als bei den Frauen mit 23.

Bei den Frauen dominierte mit 60% die chronische Niereninsuffizienz (Manner 47%),
gefolgt von Diabetes mellitus Typ Il mit 40% (Méanner 24%), Arterieller Hypertonie mit
40% (Manner 35%), KHK mit 20% (Manner 18%) und Z. n. Herzinfarkt mit 20% (Manner
6%). Bei den Mannern dominierten Lungenddeme bei 24%, die bei den Frauen bei 20%
lagen. AusschlieBlich bei den Mannern traten bei 35% Drogenkonsum, bei 24%
Alkoholabusus, bei 24% Lungenddeme und COPD bei 12% auf. Der Septische Schock
betraf mit 40% die Frauen und mit 29% die Manner. Der Kardiogene Schock kam nur
bei 12% der Manner vor.

5. Arterielle Embolie

Bei den Frauen traten 60% der embolischen Ereignisse im ZNS auf. Bei den Mannern
waren es 18%. Zudem wurden arterielle Embolien bei den Frauen in den Akren bei 40%
(Manner 18%), in der Milz bei 20% (Méanner 12%) und in den unteren Extremitaten bei
20% (Manner 6%) festgestellt.

Ausschlie3lich bei den Méannern ereigneten sich in den Nieren 12% embolische
Ereignisse. In den Augen (Retinae), der Leber und in den oberen Extremitaten wurden
keine Embolien nachgewiesen.

6. Herzklappenersatz

Bei den 17 Mannern erfolgten 17 Klappenersatzoperationen, davon war ein Ersatz
doppelt, d.h. zwei Herzklappen wurden in einer Operation ersetzt. Bei den 5 Frauen
fanden 5 HKE statt.

Die Operationen waren nur am linken Herzen lokalisiert.

63



Bei den Mannern wurden 18% (n=15) Aortenklappen ersetzt. Dazu zahlen 66.6%
(n=10) implantierte Aortenconduits. An der Mitralklappe erfolgten 12% (n=2) MKE.
Der mechanische HKE wurde ausschliel3lich bei den M&nnern mit 6.6% verwendet.

Bei den 5 Frauen wurden an der Aortenklappe 60% (n=3) Herzklappen ersetzt. Dazu
zahlt ein erfolgter Ersatz mit einem Aortenconduit (n=33%). An der Mitralklappe
erfolgten bei 40% (n=2) Herzklappenoperationen. Der mechanische HKE wurde bei den
Frauen nicht vorgenommen.

7. Operationsverhaltnisse

Das Alter bei der Operation liegt bei den Frauen mit 57 Jahren tGber dem Alter der
Manner mit 50 Jahren. Intraoperativ verstarben 40% der Frauen und 24% der M&nner.
Die Indikation Notfalloperation wurde bei 60% der Frauen und 41% der Manner gestellt.
Unter der Dringlichkeitsstufe wurden 59% der Manner, sowie 40% der Frauen operiert.

8. Abszesse der Herzklappen

An den endokardialen Strukturen der Aortenklappe wurden bei den Méannern in 71%
(n=12) und bei den Frauen in 60% (n=3) Abszesse nachgewiesen. An der Mitralklappe
dominierten die Abszesse bei den Frauen mit 20% (n=1), die bei den Mannern mit 6%
(n=1) vertreten waren.

9. ZNS-Befunde
Die ZNS-Befunde unterteilen sich erstens in Hamorrhagien, zweitens in Infarkte,
Hypoxiezeichen und Nekrosen, sowie drittens in Herdenzephalitiden und Abszesse.

= Bei den Frauen wurden 80% (n=4) Mikrohamorrhagien und 80% (n=4) SAB
nachgewiesen.
Bei den Mannern traten bei 60% (n=10) Mikrohamorrhagien, bei 24% (n=4) SAB
und bei 12% (n=2) SDB auf.

» Infarkte dominierten bei den Frauen bei 80% (n=4), Nekrosen bei 40% (n=2) und
Hypoxiezeichen bei 20% (n=1).
Bei den Mannern traten Infarkte bei 53% (n=9), Nekrosen bei 35% (n=6) und
Hypoxiezeichen bei 47% (n=8) auf.

» Die Herdenzephalitis lag bei den Frauen bei 20% (n=1) und bei den Mannern bei
6% (n=1). Bei den Mannern kamen zudem bei 24% (n=4) erhohte
Gehirndruckzeichen, bei 12% (n=2) Mikroabszesse und 2 Erreger
(Streptokokken) vor. Bei den Frauen wurden eine Erregerspezies (S. a.) im ZNS
eines Verstorbenen und ein erfolgter Mikroabszess (20%) nachgewiesen.
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5.3.4. Postoperative Uberlebenszeit

1. Uberlebenszeit €30 Tage

Eine postoperative Uberlebenszeit bis maximal 30 Tage erreichten 43 von 56 Patienten.
In diesem Patientenkollektiv waren 35 Manner und 8 Frauen. Die Frauen waren im
Mittelwert berechnet durchschnittlich mit 60.5 Jahren alter als die Herren mit 53 Jahren.
Die postoperative Uberlebenszeit betrug im Mittelwert 8 und im Medianwert 5 Tage.

Bei den Todesursachen dominierte das Septische MOV bei 25 von 43 Patienten.
Uberwiegend waren die Nativklappen (n=27) von einer AIE befallen.

Hinsichtlich der Operationsdringlichkeit wurden 29 als Notfall und 14 als dringlich
eingestuft.

An der Aortenklappe wurden 20 und an der Mitralklappe 9 Abszesse histologisch
nachgewiesen. Demzufolge wurde die Aortenklappe aufgrund AIE am haufigsten
ersetzt (n=36, davon kombiniert mit Aortenconduits n=11). Der biologische AKE (n=30)
setzt sich aus: n=16 Shelhigh, n=12 Homografts und n=2 Heterografts zusammen. Der
mechanische HKE erfolgte bei 5 Patienten.

Die Mitralklappe wurde bei 24 Patienten ersetzt. Auch hier dominiert der biologische
HKE mit Implantation von 9 Shelhigh-Klappen. An der PK erfolgte der Ersatz mittels
einer Shelhigh-Klappe.

Bei 11 Patienten ist eine Herzklappenoperation (Aortenklappe n=11, davon
mechanischer HKE n=7, Heterograft n=2, Homograft n=2) vorangegangen, die bei 5
Patienten durch Endokarditis bedingt war.

Hinsichtlich dem Zeitintervall zwischen der ersten Herzoperation und der darauf
folgenden, bestehen bei den Endokarditis-bedingten HKE im Mittelwert 7.5 Jahre und
bei dem nicht Endokarditis-bedingten HKE 4.1 Jahre.

Tabelle 25: Uberlebenszeit <30, Zeitintervall HKE nach Re-HKE

HKE Endokarditis-bedingt HKE nicht Endokarditis-bedingt
Zeitintervall 166 112
Herzklappe  AK mechanisch AK mechanisch
Zeitintervall 19 83
Herzklappe  AK mechanisch AK mechanisch
Zeitintervall 74 43
Herzklappe  AK Homograft AK mechanisch
Zeitintervall 50 32
Herzklappe  AK Homograft AK mechanisch
Zeitintervall 141 14
Herzklappe AK biologisch AK mechanisch
Zeitintervall 13
Herzklappe AK biologisch
Medianwert 74 Monate = 6.2 Jahre 37.5 Monate = 3.1 Jahre
Mittelwert 90 Monate = 7.5 Jahre 49.5 Monate = 4.1 Jahre
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Einen septischen Schock erlitten 19 von 43 Patienten. Als klinisches Zeichen einer AlE
wurde Fieber unter Antibiose bei 29 Patienten und bei 1 Patient ohne Antibiose
festgestellt. Insgesamt wurden 39 Patienten antibiotisch behandelt. Bei 2 Patienten ist
der Status unbekannt.

An den endokardialen Strukturen, die intraoperativ entnommen wurden bzw. in der
Blutkultur dominiert das Auftreten von S. aureus n=12, gefolgt von Streptokokken n=5.
In der zerebralen Strukturen wurden insgesamt 5 Erreger, davon S. a. n=3 und
Streptokokken n=2 nachgewiesen.

In der computertomographischen Untersuchung wurden bei 10 Patienten Embolien in
das ZNS, bei 8 in die Akren und bei 5 in die Milz festgestellt.

Hinsichtlich der ZNS-Autopsien wurden bei 20 von 43 Verstorbenen Infarkte, 22 Mikro-
und 5 Makrohamorrhagien, 16 SAB, 6 Herdenzephalitiden und 4 Mikroabszesse
nachgewiesen.

2. Uberlebenszeit >30 Tage

Eine postoperative Uberlebenszeit tiber 30 Tage erreichten 13 von 56 Patienten.

In diesem Patientenkollektiv waren 11 Manner und 2 Frauen. Die Frauen waren im
Mittelwert berechnet durchschnittich mit 48 Jahren junger als die Herren mit 54.4
Jahren. Die postoperative Uberlebenszeit betrug im Medianwert 48 Tage.

Bei den Todesursachen dominierte das Septische MOV wie das Myokardiale Versagen
bei jeweils 4 Patienten.

Die Nativklappen waren bei 7 und die Prothesenklappen bei 6 Patienten von einer AIE
befallen. Hinsichtlich der Operationsdringlichkeit wurden 4 als Notfall und 8 Patienten
als dringlich eingestuft. Ein Patient wurde elektiv operiert.

An der Aortenklappe wurden 4 und an der Mitralklappe 2 Abszesse histologisch
nachgewiesen. Demzufolge wurde die Aortenklappe aufgrund AIE am haufigsten
ersetzt (n=9, davon kombiniert mit einem Aortenconduit n=2). Biologische Herzklappen
(n=7) dominierten wie folgt: Shelhigh n=6, Heterograft n=1. Der mechanische HKE
erfolgte bei 2 Patienten.

Die Mitralklappe wurde bei 5 Patienten ersetzt. Auch hier dominiert der biologische HKE
mit Implantation von 2 Heterografts und 1 Shelhigh-Klappe. Bei 2 Patienten erfolgte ein
mechanischer HKE.

Bei 5 Patienten ist eine Herzklappenoperation vorangegangen (Aortenklappe:
mechanischer HKE n=3; Mitralklappe: mechanischer HKE n=3, dabei wurden bei einem
Patienten 2 Herzklappen gleichzeitig in einer Operation ersetzt), die bei 2 Patienten
(einmal an der AK sowie einmal an der MK) durch eine Endokarditis bedingt waren.
Hinsichtlich dem Zeitintervall zwischen der ersten Herzoperation und der darauf
folgenden, bestehen bei den Endokarditis-bedingten HKE im Mittelwert 12.3 Jahre und
bei dem nicht Endokarditis-bedingten HKE 5 Jahre.
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Tabelle 26: Uberlebenszeit >30, Zeitintervall HKE nach Re-HKE

HKE Endokarditis-bedingt HKE nicht Endokarditis-bedingt
Zeitintervall 282 Monate 112
Herzklappe  AK mechanisch MK mechanisch, AK mechanisch
Zeitintervall 12 8
Herzklappe = MK mechanisch AK mechanisch
Zeitintervall 59
Herzklappe MK mechanisch
Medianwert 147 Monate = 12.3 Jahre 59 Monate = 4.9 Jahre
Mittelwert 147 Monate = 12.3 Jahre 60 Monate = 5 Jahre

Einen septischen Schock erlitten 2 von 13 Patienten. Als klinisches Zeichen einer AIE
wurde Fieber unter Antibiose bei 3 Patienten, bei 2 Patient ohne Antibiose festgestellt.
Bei einem Patienten fehlt die Angabe in den Unterlagen.

An den endokardialen Strukturen, die intraoperativ entnommen wurden bzw. in der
Blutkultur dominierte das Auftreten von Staphylococcus aureus n=8.
An den zerebralen Strukturen wurden keine Erreger nachgewiesen.

In der computertomographischen Untersuchung wurden bei 4 Patienten embolische
Ereignisse im ZNS, davon bei 1 Patienten sowohl im ZNS als auch in den Akren und bei
einem weiteren Patienten in den unteren und oberen Extremitaten festgestellt.

Hinsichtlich der ZNS-Autopsien wurden bei 6 von 13 Verstorbenen Infarkte, 8 Mikro-
und einmal Makrohdmorrhagien, 3 SAB, 2 Herdenzephalitiden und 2 Mikroabszesse
nachgewiesen.

Tabelle 27: Postoperative Uberlebenszeit der 56 Verstorbenen mit Autopsiebefunden
bei AIE

Uberlebenszeit Uberlebenszeit
< 30 Tage > 30 Tage
Patientenkollektiv n=56 43 13
male 35 11
female 8 2
Alter Mittelwert 54.7 53.4
male 53.4 54.4
female 60.5 48
Alter bei Operation in Tagen 54.7 52.7
Postoperative Uberlebenszeit in Tagen
Mittelwert 8 311.6
Medianwert 5 48
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NKE 27

PKE 16 6
Todesursachen

Septisches MOV 25 4
Myokardiales Versagen 6 4
Myokardinfarkt 4 1
Zerebrale Blutung 3 0
Hamorrhagischer Schock 1 2
Andere 4 2
Kardiogener Schock 9 1
Septischer Schock 19 2
Nebenerkrankungen

Niereninsuffizienz 28 4
Arterielle Hypertonie 16 4
Diabetes mellitus Typ Il 15 2
KHK 10 3
Alkoholabusus 5 3
Drogenabusus 4 3
Z. n. Reanimation 4 1
Z. n. Herzinfarkt 7 1
Fieber préaoperativ

ja, unter Antibiose (AB) 29 3
ja, ohne AB 1 2
nein, unter AB 10 6
nein, ohne AB 1 1
unbekannt 2 1
OP-Dringlichkeit

Notfalloperation 29 4
Dringlichkeitsstufe 14 8
Elektiv 0 1

Herzklappenersatz Insgesamt
AKE/davon mit Aortenconduit

51,davon 8 doppelt
36/11

14,davon 1 doppelt
9/2

Biologisch/Shelhigh/Homograft 2/16/12 1/6/0
Mechanisch 6 2
MKE 14 5
Biologisch/Shelhigh/Homograft 0/9/0 2/1/0
Mechanisch 5 2
PKE 1 0
Shelhigh 1 0
Vorangegangene HKE 11 5
davon Endokarditis bedingt 5 2
Abszesse 29 6
Aortenklappe 20 4
Mitralklappe 9 2
Erreger Endokard/Blutkultur 44 13
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Staphylococcus aureus 12* 8
Streptokokken allgemein 5* 1
Koagulase-negative Staphylokokken 4 0
Enterokokken und E. coli 4 0
Streptococcus viridans 3 1
MRSA 2 0
Staphylokokken allgemein 2 0
Pseudomonas aeruginosa 2 0
Keine Erreger 8 2
Unbekannt 2 1
*bei einem Patienten 2 Erregerarten

Erreger ZNS-Autopsien insgesamt 5 0
S. a. 3 0
Strepokokken allgemein 2 0
Embolus CT

ZNS 10 4*
Akren 8 1*
Milz 5 0
Niere 4 0
Untere Extremitat 4 1*
Leber 3 0
Obere Extremitat 1 1*
*pbei einem Patienten mehrfach

ZNS-Befunde Autopsie

Infarkte/Hypoxiezeichen/Nekrosen 20/23/21 6/6/4
Makro- /Mikrohdmorrhagien 5/22 1/8
SAB/SDB 16/5 3/0
Herdenzephalitis 6 2
Mikroabszess 4 2
Hirndruckzeichen 17 1

5.3.5. Ergebnisse der 10 Sektionen mit histologisch unauffalligen
Herzklappen

In dem folgenden Abschnitt sind von 56 durchgefihrten Kopfsektionen alle 10 Patienten
aufgefuhrt, bei denen trotz klinisch aufgefihrter Diagnosestellung AIE in der Histologie
des Endokards kein Hinweis auf eine akute Endokarditis ersichtlich war.

Die Klappen waren tberwiegend degeneriert, zunehmend verkalkt, destruiert, vernarbt,
mit schwerer Endokardfibrose belastet und eine Klappe postrheumatisch verandert.

Es wurden keine Entziindungszeichen festgestellt.

1. Population
Von den aufgefiihrten Fallen waren ausschlief3lich Manner betroffen.

Bei jeweils funf Mannern wurde die Klinisch gestellte Diagnose PKE und bei weiteren
funf verstorbenen Mannern NKE gestellt. Das Alter lag bei den Patienten mit einer NKE
mit 57 Jahren hoher als bei den Patienten mit einer PKE mit ca. 53 Jahren.
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Die Uberlebenszeit der Patienten mit einer PKE betrug 46 Tage und mit einer NKE 24
Tage.

2. Todesursachen

Die Todesursachen &uf3erten sich bei der NKE als auch bei PKE bei jeweils 3 Patienten
mit Septischen MOV, gefolgt vom Myokardialen Versagen bei jeweils einem
Verstorbenen. Bei der NKE verstarb zusatzlich ein Patient an einem Myokardinfarkt und
bei der PKE an einem Hamorrhagischen Schock.

3. Erreger
Die Erreger in der Blutkultur oder im intraoperativen Abstrich des Endokards waren bei

2 Patienten mit NKE S. aureus sowie bei einem Patienten MRSA.
Bei der PKE wurden Staphylococcus spp. nachgewiesen.

4. Begleiterkrankungen

Bei den Begleiterkrankungen konnte bei der NKE sowie bei der PKE ein erhéhter BMI
im oberen Normbereich bei 25 festgestellt werden. Bei NKE litten 3 von 5 Patienten an
einer chronischen Niereninsuffizienz im Gegensatz zur PKE.

Weiterhin erkrankten jeweils 2 Verstorbene mit der NKE an der Arteriellen Hypertonie.
Bei der PKE betraf es einen Patienten. Ebenfalls zwei Verstorbene der NKE-Gruppe
litten an Diabetes mellitus Typ Il sowie an Lungenddemen. Jeweils ein Patient der NKE
sowie der PKE erkrankte an einer KHK. In der gleichen Konstellation war ein
Alkoholabusus bei einem Patienten mit einer PKE bzw. mit einer NKE bekannt.
AusschlieB3lich ein Patient der NKE-Gruppe wies einen Z. n. Herzinfarkt auf.

5. Arterielle Embolie

Die embolischen Ereignisse fanden bei 2 Patienten mit einer NKE und bei einem
Patienten mit einer PKE statt. Bei dem Patienten mi einer PKE erfolgte ein Embolus in
die Retina. Ausschlie3lich bei den Patienten mit einer NKE wurden embolische
Ereignisse in der Milz und in einer Niere nachgewiesen.

Ein Septischer sowie Kardiogener Schock wurde jeweils bei 3 Patienten mit einer NKE
dokumentiert.

6. Operationsverhaltnisse

Das Alter bei der Operation dominierte bei den Patienten mit einer NKE mit 57 Jahren,
gefolgt von den Patienten mit einer PKE mit rund 51 Jahren. Einen intraoperativen Tod
erlitt nur ein Patient mit einer PKE. Mit der Indikation Notfall wurden 4 Patienten mit
einer NKE und 2 Patienten mit einer PKE operiert. Unter der Dringlichkeitsstufe wurden
3 Patienten mit der PKE und ein Patient mit der NKE operativ behandelt.

7. Herzklappenersatz

Es wurde ausschlief3lich am linken Herzen operiert.

Bei der NKE wurden 6 Herzklappen ersetzt. Dabei erfolgte ein doppelter HKE. An der
Aortenklappe wurden 3 Shelhigh-Klappen und eine mechanische Klappe implantiert.
Der HKE der Mitralklappe erfolgte mit einer Shelhigh-Klappe und einer mechanische
Klappe.

Bei der PKE wurden 5 Herzklappen (inklusive 3 Aortenconduits) in Aortenposition
ersetzt. Im Detail wurde 2 Shelhigh-Klappen, 2 Homografts und eine mechanische
Klappe eingesetzt.
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8. ZNS-Befunde

Die ZNS-Befunde wiesen bei der NKE- und PKE-Gruppe jeweils einen Infarkt auf.
Weiterhin gab es bei der NKE-Gruppe in 3 Fallen Hypoxiezeichen und in 2 Nekrosen.
Bei der PKE-Gruppe waren 2 Gehirne hypoxisch und eines war herdformig nekrotisch
verandert. Es wurden eine Makroblutung, 4 Mikroblutungen und 2 SAB bei der NKE-
Gruppe festgestellt. Bei der PKE-Gruppe handelte es sich um 2 Mikroblutungen und
einer SDB. Erhohte Gehirndruckzeichen bei 2 Verstorbenen, eine Herdenzephalitis und
eine Einklemmung des Hirnstamms fanden sich ausschlief3lich bei der NKE-Gruppe.

5.3.6. Patienten mit AIE und intravendsem Drogenabusus

Der intravendse Drogenabusus war bei 7% (n=23) der Gesamtpopulation bekannt.
Darunter waren 14 Manner und 9 Frauen. Bei 30% (n=7) fand eine Kopfsektion statt.
In den 7 ZNS-Autopsien wurden dreimal erhéhte Hirndruckzeichen, 6 Infarkte, 5
Hypoxiezeichen, 4 Nekrosen, 1 Herdenzephalitis, 2 Mikroabszesse und 5
Mikrohdmorrhagien nachgewiesen. Erreger im ZNS wurden nicht gefunden.

Tabelle 28: ZNS-Autopsien bei Patienten mit AIE und intravendsem Drogenabusus

ZNS-Befunde n=7 Anzahl Lokalisation

Infarkte 6 (1) Basalganglien links
(2) Occipital rechts
(3) Viermal Multiple

Herdenzephalitis

Mikroabszesse 2 (1) Temporallappen links
(2) Basalganglien links und rechts,
NB: Ventrikelempyem

Mikrohamorrhagien 5 Fanfmal multiple

SAB 4 (1) Frontal beidseits
(2) Frontal links
(3) rechte Hemisphére
(4) Temporallappen links

Hinsichtlich der Todesursachen verstarben 48% (n=11) Patienten an anderen, nicht mit
der Studie in unmittelbarem Zusammenhang stehenden Ereignissen.

An einem Septischen MOV verstarben 26.1% (n=6), an einem Myokardialen Versagen
17% (n=4), an einem Myokardinfarkt 4.3% (n=1) und an einem Hamorrhagischen
Schock 4.3% (n=1) der Patienten. An einer Zerebralen Blutung verstarb kein Patient.

Die Erreger des intraoperativ entnommenen Abstrichs vom Endokards oder der
Blutkultur waren S. aureus n=15, Streptokokken n=3, Enterokokken

(E. faecalis), E. coli n=2, Staphylokokken n=1 und Streptococcus viridans n=1 und
MRSA n=1. Bei einem Patienten traten S. aureus und Streptokokken gleichzeitig auf.
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Von allen insgesamt in der Gesamtpopulation fiinfmal aufgetretenen Erregerspezies,
(davon 3 in der Gruppe PKE) sind zweimal S. a. im ZNS bei den Patienten mit einem
intravendsen Drogenabusus nachgewiesen worden.

Von allen 23 (7%) Verstorbenen hatten 13 (57%) eine Native Herzklappenendokarditis
und 10 (43%) eine Prothesenklappenendokarditis.

Herzklappenersatz n=27, davon biventrikular n=4
Linkes Herz:

AKE n=17 (inklusive 5 Aortenconduits)

MKE n=5

Rechtes Herz:

TKE n=5

Doppelter Herzklappenersatz n=4
2 TKE + AKE

1 TKE + MKE

1 AKE + MKE

Bei 5 von 12 (41.7%) Patienten, die an der Trikuspidalklappe operiert wurden (dabei 4
bei Nativklappenendokarditis und 1 bei Prothesenklappenendokarditis) ist ein
intravendser Drogenabusus in der Krankenakte dokumentiert.

3 Patienten wurden dabei als Notfall operiert, die anderen beiden wurden als ,dringlich®
eingestuft.

Bei diesen 5 Patienten erfolgten 2 embolische Ereignisse in das ZNS. Autopsien
wurden aufgrund eines fehlenden Einverstandnisses nicht durchgefuhrt.

5.3.6. Das verwendete Herzklappenmaterial in Korrelation zu den
Entzindungen des Klappenapparates

Tabelle 29: Klappenmaterial in Korrelation zu Entzindungen des Klappenapparates

Herzklappenmaterial AKE n=103 MKE
(davon 40 mit Aortenconduits) n=9

Homograft (Allograft) 37

Shelhigh (Xenograft) 22

Biologische Schweineklappe 2 2

(Xenograft)

Mechanische HKE 2 3

12




1. Aortenklappe

a) OP-Dringlichkeit
¢ Notfall n=26, davon verstarben 7 Patienten intraoperativ
e dringlich n=36, davon verstarben 4 Patienten intraoperativ
e elektivn=1

Postoperative Uberlebensrate Medianwert 9 Tage. Mittelwert 392.5 Tage

b) Erregerspezies Endokard oder Blutkultur

e Staphylococcus aureus n=17
e Streptokokken allgemein n=9
e Staphylokokken allgemein n= 8
e Enterokokken und E. coli n=>5
e Streptococcus viridans n= 3
o Koagulase-negative Staphylokokken n= 2
e MRSA n= 2
e Pseudomonas aeruginosa n=1
e Candida albicans n=1
e Unbekannt n= 5
e Keine Erregerarten n=10

c) Erregerspezies der ZNS-Autopsien (n=15)
Staphylococcus aureus n= 2

d) Embolie ZNS (n=10)
I. 1. Operationsdringlichkeitsstufe:

Notfall n= 4

dringend =6
Il. Betroffenene Herzklappen:

Shelhigh =5

Homograft n=>5

Heterograft =0

mechanischer HKE n=20

2. Mitralklappe

a) OP-Dringlichkeit
e Notfall n=5
e dringlich n=4
e elektiv n=1

Postoperative Uberlebensrate Medianwert 38 Tage. Mittelwert 480.9 Tage

b) Erregerspezies Endokard oder Blutkultur
e Staphylococcus aureus n=>5
o Koagulase-negative Staphylokokken n= 1
e Keine Erregerarten n= 3




c) Erregerspezies ZNS-Autopsien n=2

Mikroorganismen n=0

d) Embolie ZNS n=3
I. 1. Operationsdringlichkeitsstufe:
Notfall
dringend
Il. Betroffenene Herzklappe:
Shelhigh

n= 2

1

1
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6. Diskussion- kritische Analyse und Aufbereitung

Die Herzklappen des linken Herzens, insbesondere die Aortenklappe (74.8%), gefolgt
von der Mitralklappe (36.7%), zeigen eine hohere Pravalenz fur das Auftreten einer
Endokarditis. Bedingt durch die Lokalisation im hdmodynamischen Hochdrucksystem
sind die Aortenklappe und auch die Mitralklappe aufgrund hoherer Druckdifferenzen
einer deutlich groBeren mechanischen Belastung ausgesetzt. Das kann zu
Veranderungen (Plagues, Thromben und Intimaalterationen) fuhren, die fir eine
Endokarditits anfallig sind und unbehandelt zu einer vollstandigen Zerstoérung flhren
konnen. Demzufolge wurden auch die meisten Abszesse (55.9%) an der AK
festgestellt, gefolgt von Abszessen im Bereich der Mitralklappe bei 28%. Hingegen
wurden am rechten Herzen keine abszendierenden Strukturen nachgewiesen.

Ein weiterer pradispositionierender Faktor stellt das sauerstoffreiche Blut der linken
Herzkammer dar, welches zusatzlich das Bakterienwachstum fordert. Dennoch
reduzieren Mikroorganismen vermehrt Nitrat zu Nitrit, bzw. zu Ammonium
(Denitrifikation), wenn kein Sauerstoff vorhanden ist, was den erhéhten Sauerstoffgehalt
des linken Herzens als wesentliche Ursache fir eine AIE unwahrscheinlicher werden
l&sst.

An der Trikuspidalklappe wurden 12 (3.6%) und an der Pulmonalklappe 4 (1.2%)
Patienten operiert. Hinsichtlich eines intravendsen Drogenabusus als maogliche
Pradisposition fur eine Rechtsherzendokarditis wurde dabei bei 5 von 12 (41.7%)
Patienten, die an der Trikuspidalklappe operiert wurden (dabei 4 bei
Nativklappenendokarditis und 1 bei Prothesenklappenendokarditis), ein intravenodser
Drogenabusus anhand der Anamnese in der Krankenakte nachgewiesen. Das
entspricht fast der Halfte der im DHZB aufgenommenen intravends drogenabh&ngigen
Patienten.

Laut S. Graf et al [123] betreffen nur 5-10% aller Endokarditiden (76% der
Endokarditiden bei Drogenstichtigen im Vergleich zu 9% bei Nichtdrogenstichtigen) das
rechte Herz. Dabei ist die Trikuspidalklappe in 40-69% befallen. Der isolierte Befall der
Pulmonalklappe kommt 10mal seltener vor und ist haufig Folge einer kongenitalen
Erkrankung oder eine von der Trikuspidalklappe fortgeleitete Entziindung. Ursachlich
fur den Befall des rechten Herzens bei Drogenabhédngigen sind die reduzierte
Resistenzlage sowie eine vendse Keimverschleppung durch den Gebrauch unsteriler
Nadeln oder die injizierte Drogensubstanz als potentielle Noxe, die zu einer
Gewebeschadigung fuhrt. Auch die durch Drogenabusus hervorgerufene pulmonale
Hypertonie fuhrt durch die druckbedingte Endothelschadigung zu einer erhdhten
Anfalligkeit fur eine Rechtsherzendokarditis.

Auffallend ist, dass der Wert nur 1.5% des Gesamtkollektivs entspricht und
vernachlassigbar gering fur eine Grol3stadt mit 3.4 Millionen Einwohnern ist. Die
Dunkelziffer der Patienten mit Drogenabusus und einer AIE der Trikuspidalklappe ist
nicht abschéatzbar.

Das Risiko, an einer AIE zu erkranken, lag bei Patienten mit einer Nativklappe (66.7%)
deutlich hoher als bei Patienten mit einer Prothesenklappe (33.3%), denn nur ein Drittel
der Patienten des Gesamtkollektivs in dieser Studie erkrankte an einer
Prothesenklappenendokarditis. Das verleitet zu der Annahme, dass ein
Herzklappenersatz das postoperative Outcome hinsichtlich einer AIE verbessert.
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Als Fragestellung verbleibt dabei, inwieweit dabei die Art des eingesetzten
Herzklappenersatzes von Relevanz ist.

Laut Agnihotri et al [54] bleibt das Risiko an einer Endokarditis zu erkranken, bei
Verwendung eines Allografts als Klappenersatz weitgehend konstant. Nur bei anderen
Devices wie Carpentier-Edwards (Xenograft) gibt es ein initial erhdhtes Risiko, welches
dann nach ca. 6 Monaten konstant abflacht. Noch niedriger liegt das Risiko bei Einsatz
einer mechanischen St. Jude Medical. Patienten, die ein Aortenconduit eingesetzt
bekommen, zeigen ein grolReres Risiko an einer Endokarditis zu erkranken, wenn
zudem ein synthetischer Graft verwendet wird.

In dem Patientenkollektiv dieser Studie zeigt sich jedoch, dass Allografts hauptséchlich
von Abzessen befallen waren. Bei den eingesetzten mechanischen Klappen lag das
Risiko am niedrigsten. Von 184 Aortenklappen wurden im Bereich des
Klappenapparates 103 Abszesse (55.9%) nachgewiesen. Davon waren 51 implantierte
Aortenconduits. Die meisten Abszesse wurden dabei an den biologischen Herzklappen
gefunden: 35 an Homografts, 13 an Shelhigh-Klappen, 2 an anderweitig biologischen
Klappen. An einer mechanischen Klappe konnte nur ein Abszess nachgewiesen
werden. Im Bereich der Mitralklappe konnten Abszesse bei 28% der Patienten
festgestellt werden mit Involvierung von 17 biologischen Shelhigh-Klappen und 3
Heterografts. Der Rest der Abszesse befand sich an 10 mechanischen Herzklappen
sowie an 4 Nativklappen. Embolische Ereignisse traten am h&ufigsten bei einem
Abszess der endokardialen Strukturen von Shelhigh-Klappen auf.

Inwieweit die GroRe der Vegetation des endokardialen Klappenapparates eine Rolle
spielt, ist aufgrund fehlenden Daten nicht eruierbar. In einer Kohortenstudie von
Graupner et al [75] wurden 211 Patienten mit perivalvularen Komplikationen des linken
Herzens im Zeitraum von 151 Tagen untersucht. Es konnte kein Unterschied bezlglich
der Grol3e der Vegetation oder in der Frequenz der Embolierate dokumentiert werden.
Obgleich eine operative Sanierung bei diesen Patienten weitaus haufiger durchgefihrt
wurde, verhielt sich die Mortalitat bei den operierten und nicht operierten Patienten
ahnlich.

In dem relativ groRen Patientenkollektiv von 330 verstorbenen Patienten mit
Endokardbiopsien wurden 56 Kopfsektionen vorgenommen. In den Ubrigen Fallen
(n=274) wurde, basierend auf einer fehlenden Einverstandniserklarung der
Angehorigen, Patientenverfiigung oder rechtlichen Anordnung, keine Autopsie
durchgefuhrt. Moglicherweise wurde, rickfihrend auf die bislang vergleichsweise
wenigen vorliegenden wissenschaftlichen Studien, kein Verdacht hinsichtlich eines
Zusammenhangs der AIE zu zerebralen Ereignissen bei diesen Patienten erhoben.

Das wirft zum einen die Frage auf, ob die zerebralen Komplikationen hinreichend
beurteilbar und verwertbar sind und zum anderen, ob die Zahlen bezlglich der
Ereignisse im ZNS noch um ein Vielfaches hatten steigen kdnnen.

Bei den insgesamt 330 Patienten histopathologisch vorhandenen 56 ZNS-Autopsien
konnten bei 14.3% (n=8) keine zerebralen pathologischen Befunde nachgewiesen
werden. Dabei kann es sich zum einen um ein realistisches Nachweisbild handeln,
andererseits sind bei pro Patient 6-8 Proben auch Fehlerquellen méglich.

Es konnten insgesamt nur 5 Erregernachweise im ZNS identifiziert werden, wobei

ebenfalls Staphylococcus aureus in 3 Fallen dominierte und Streptokokken in 2
einzelnen Befunden. Im intraoperativem Abstrich des Endokards oder in der
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entnommenen Blutkultur konnte S. aureus mit Abstand am haufigsten bei 85 von 330
Patienten (25.8%) nachgewiesen werden. Ob eine Blutkultur oder ein Abstrich des
Endokards angefertigt wurden, ist aus den vorhandenen Krankenakten nicht mehr
nachvollziehbar. Diesbeziglich fehlt bei 7.5% der Patienten eine Darstellung des
Keimstatus. Bei 4 (1.2%) Patienten wurde ,Andere Spezies“ auf den Befunden der
intraoperativ angefertigten Gewebeproben vermerkt. Das ist interpretierbar als die
Keime, die aus dem mikrobiologischen klinikspezifischen Raster fallen und
maoglicherweise zu den Spezies Coxiella burnetti, Bartonella quintana oder Tropheryma
whipplei gehdren. Unbekannt sind auch die Keimnachweise von 25 Patienten.

In Bezug auf den Erregernachweis fallt auf, dass im Gesamtkollektiv 13.5% (n=45) der
Patienten keine Bakterienarten in den histopathologischen Befunden des Endokards
oder in der Blutkultur auffindbar waren. Im ZNS wurden bei 91.1% (n=51) der Patienten
keine Mikroorganismen nachgewiesen. Das bedeutet, dass es sich bei diesem
speziellen Untersuchungsgut nur um eine kleine Teilmenge handelt, der Wert jedoch
leicht Uber den Werten aus der Literatur [3] liegt, die zwischen 4 und 10% angegeben
werden. Als Ursachen kénnen folgende Kriterien in Betracht kommen:

1. Zum einen kann eine pra- und intraoperative Antibiose
histopathomorphologische Befunde maskieren.

2. Andererseits gibt es aufgrund des Auftretens neuer Keime, die
schwierig zu kultivieren sind, wie E.G., Bartonella spp. und
Tropheryma whipplei, keine eindeutige Erregernachweise.

3. Da die Anfertigung der mikroskopischen Gewebeschnitte selektiv
erfolgt, ist eine Fehldiagnose aufgrund nicht erfasster pathologischer
Befunde maoglich.

Diskutabel sind auch die zerebralen Ergebnisse der 10 histologisch unauffalligen
Herzklappenbefunde, bei denen trotz klinisch aufgefiihrter Diagnosestellung AIE in der
Histologie des Endokards kein Hinweis auf eine Endokarditis ersichtlich war.

Bei 60% dieser Patienten war die Todesursache Septisches MOV. Die Existenz von 4
Erregern (S. aureus, MRSA und Staphylococcus spp.) in der Blutkultur oder im
intraoperativen Abstrich des Endokards von 4 Patienten weist auf eine AIE hin. Die
zerebralen Komplikationen wie 2 Infarkte, eine Makroblutung, 6 Mikroblutungen, 2 SAB,
eine SDB, erhéhten Gehirndruckzeichen bei 2 Verstorbenen, eine Herdenzephalitis und
eine Einklemmung des Hirnstamms schliel3en eine septische Komponente nicht aus.

Im Patientenkollektiv konnte bei einem Patienten mit einem Bronchial-Carcinom und
Metastasen keine zerebrovaskuldren Embolien und Ereignisse im ZNS festgestellt
werden. Somit konnte die in der Einleitung erwahnte Vermutung internationaler Studien:
,Nach einer nicht-bakteriellen, thrombotischen Endokarditis (NBTE) steht die
Metastasierung von Mucin-sekretierenden Adeno-Carcinome in einem deutlichen
Zusammenhang.“ [74,102], in dieser Studie nicht bestatigt werden. Auf Grund der sehr
geringen Fallzahl ist eine genaue Beurteilung der Aussagekraft eingeschrankt.
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/. Schlussfolgerung

Retrospektive, systematische Autopsiestudien von Patienten sind eine wichtige und
nutzliche Methode zur Aufklarung des Krankheitsverlaufs und der Todesursachen einer
aktiven Infektiosen Endokarditis.

In der Gesamtpopulation (n=330) dominierte das Auftreten von insgesamt 151 (55.9%)
,=anderen“ Todesursachen. Das verdeutlicht, dass der Groldteil der Patienten, die einen
operativen Herzklappenersatz aufgrund einer diagnostizierten aktiven Infektiosen
Endokarditis erhielten, an einer Ursache starben, die nicht im unmittelbaren
Zusammenhang mit der AIE steht. Das stellt die Bedeutung der operativen Sanierung in
den Vordergrund.

Die jeweilige betroffene Herzklappe und das implantierte Material der Herzklappe
beeinflussen womdglich die postoperative Uberlebenszeit.

Bei der Berechnung des Zeitraums zwischen dem ersten Herzklappenersatz und dem
darauf folgendem HKE fiel auf, dass bei den Herzklappen, die aufgrund einer
Endokarditis erneut operativ saniert werden mussten, ein fast doppeltes Zeitfenster bis
zur erneuten Operation bestand im Vergleich zu den Herzklappen, die aus anderen
Griunden kardiochirurgisch operiert wurden.

Der intravenose Drogenabusus stellt eine Pradisposition fur die Rechtsherzendokarditis
dar. Drogenabhéangige Patienten wiesen mit ca. 42% eine deutliche Beteiligung an der
Rechtsherzendokarditis auf.

Von insgesamt 56 zerebralen Autopsien waren 48 Gehirne pathologisch verandert.
Viele Befunde in der Rubrik Hamorrhagien, Nekrosen, Hypoxiezeichen und Infarkte
traten gleichzeitig bei einem einzelnen Patienten auf. Am haufigsten sind,
maoglicherweise aufgrund multipler septischer Embolien, Infarkte im Versorgungsgebiet
der Arteria cerebri media zu finden. Bei einem infarktbedingten Gefaliverschluf3
entwickelt sich ohne Kollateralversorgung eine Nekrose. Nekrosen kdnnen auch bei
generalisiertem Sauerstoffmangel entstehen.

Mikro- und Makroh&morrhagien sind in Uber die Hélfte der 56 ZNS-Befunde vertreten-
was durch eine Sepsis mit Mikrozirkulationsstorungen oder auch durch eine
Antikoagulationstherapie begrindet sein kann. Die Subarachnoidalblutung als
Leitsymptom septischer Embolien im ZNS, ist bei 34% (n=19) der 56 ZNS-Befunde der
Studie vertreten- was eine deutliche Beteiligung einer AIE im Vorfeld an eine Sepsis
vermuten lasst. Zudem lie3 sich histologisch bei 14% (n=8) eine Herdenzephalitis
nachweisen und bei 7% (n=4) Abszesse.

Weitere wissenschaftliche Studien Uber die Korrelation von Endokarditiden und
auftretender zerebraler Komplikationen sind von Nutzen. Dabei ist eine
Gegenuberstellung konservativer Verfahren mittels der offenen chirurgischen
Operationstechnik zu alternativen Herzklappenersatzverfahren und rekonstruierenden
Techniken zu bericksichtigen. Herzchirurgen und Kardiologen, die sich aufgrund einer
Comorbiditat der Patienten fUr eine alternativen Herzklappenersatz (transapikale oder
transfemorale Aortenklappenimplantation TAVI) entscheiden, sollten die Inzidenz und
die Komplikationen einer AIE retrospektiv neu beurteilen.
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8. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, inwieweit bei der aktiven Infektibsen
Endokarditis (AIE) eine zerebrale Beteiligung auftritt und in welchem Zusammenfassung
die postoperative Mortalitat hinsichtlich des verwendeten Materials der implantierten
Herzklappe, zu den moglichen Pradispositionen und zum Patientenkollektiv steht.

Trotz des zahlreichen Vorkommens zerebraler Ereignisse lasst sich eine Beteiligung im
ZNS nicht eindeutig auf die aktive Infektiose Endokarditis zurickzufihren. Allerdings
sind ausreichende Resultate vorhanden, die auf einen Zusammenhang im Rahmen
einer AIE hinweisen.

1. Gesamtpopulation:

Aufgefihrt wurden bei 56 zerebralen Autopsien insgesamt 180 hinweisgebende ZNS-
Komplikationen. Viele der Befunde traten gleichzeitig bei einem einzelnen Patienten
auf. Neben einer groBen Anzahl von Infarkten und Nekrosen, Hamorrhagien wie die
Subarachnoidalblutung als Leitsymptom der septischen Embolie im 2ZNS,
Herdenzephalitiden, Abszessen sowie 5 Erregernachweisen, zeigte sich bei mehreren
Patienten ein erhohter Gehirndruck. Nur bei 8 von 56 Verstorbenen (14.3%) konnten
keine zerebralen pathologischen Befunde nachgewiesen werden. Infarkte ereigneten
sich insbesondere an multiplen Stellen. Uberwiegend im Gebiet der Arteria cerebri
media traten Makro- und Mikrohamorrhagien auf. Die SAB wurde parietal lokalisiert im
ZNS nachgewiesen. Dennoch zeigten die Patienten mit zerebralen Komplikationen
keine hohere Sterblichkeit bezlglich eines postoperativen Zeitintervalls von 30 Tagen.
Nur bei dem Auftreten der SAB, dem Leitsyndrom der AIE bei einer septischen Embolie
im ZNS, ist von einer kirzeren postoperativen Mortalitdt als Zeichen eines
fulminanteren Verlaufes auszugehen.

Die embolischen Ereignisse stellen eine weitere schwerwiegende Komplikation dar, die
sich vorrangig im ZNS (23%), gefolgt von der Milz (12%) und den Akren (10%)
abspielen.

Im Gesamtkollektiv (n=330) dominierten mit 55.9% Todesursachen, die nicht im
unmittelbaren Zusammenhang mit der AIE stehen. Der Grol3teil der Patienten, die einen
operativen Herzklappenersatz aufgrund einer diagnostizierten aktiven Infektiosen
Endokarditis erhielten, starb nicht an den Folgen der AIE. Das hebt die Bedeutung der
operativen Sanierung hervor. Als zweithaufigste Todesursache dominierte das
septische Multiorganversagen (31.8%), gefolgt von dem myokardialen Versagen
(14.5%).

Die klinisch festgestellten Todesursachen der Krankenakten stimmen mit den
Sterbensgrinden auf den Autopsieberichten Uberein. Dieses Ergebnis basiert auf der
Gegeniberstellung der Totenscheine sowie der Krankenakten jedes einzelnen
Patienten in der Studie.

Das linke Herz, insbesondere die Aortenklappe (75%), war dominant und fast
ausschlief3lich von einer AIE betroffen. Dort wurden intraoperativ die meisten Abszesse
(56%) nachgewiesen. Bei bereits vorangegangenen herzchirurgischen
Herzklappenoperationen, die Endokarditis bedingt waren, wurden Uberwiegend
mechanische Herzklappen eingesetzt. Somit besteht der Verdacht, dass womdglich am
ehesten mechanische Klappen in Aortenposition erneut von einer AIE betroffen sind
und eine erhohte Letalitat verursachen.

Insgesamt wurde bei 67.4% der 330 Patienten eine Notfalloperation eingeleitet.
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In der Blutkultur bzw. im Abstrich des Endokards wurden 261 (79.1%) Mikroorganismen
identifiziert, wobei vorrangig Staphylococcus aureus, gefolgt von Streptococcus spp.
nachgewiesen wurden. Im ZNS wurden 5 korrelierende Erreger nachgewiesen. Bei
13.6% (n=45) Patienten wurden keine Bakterienarten in der Blutkultur bzw. im Abstrich
des Endokards gefunden. Im ZNS wurden bei 91.1% (n=51) keine Erreger
nachgewiesen. Das Erregerspektrum war bei den Patienten mit einer Uberlebenszeit
kleiner bzw. groRer 30 Tagen gleich. Staphylokokken (insbesondere Staphylococcus
aureus), Streptokokken und Enterkokken waren dabei die dominierenden Erreger.

S. aureus stach durch seine Pathogenitat beziglich embolischer Ereignisse ins zentrale
Nervensystem und durch besondere Letalitat hervor. Wenn Erreger das Gehirn bereits
septisch infiltriert haben, ist das postoperative Outcome schlecht. Keiner der Patienten
Uberlebte mehr als 30 Tage.

Bei allen Patienten bis auf 2.4 % (n=8) trat das Metabolische Syndrom mit besonderem
Augenmerk auf die Arterielle Hypertonie (37%) und Diabetes mellitus (35%) auf und
scheint zusammen mit der chronischen Niereninsuffizienz (65%) und der KHK (23%)
eine pradispositionierende Rolle bei der Entwicklung einer AIE zu spielen.

2. Vergleich Prothesenklappen- und Nativklappenendokarditis

Das Risiko, an einer AIE zu erkranken, liegt bei Patienten mit einer Nativklappe doppelt
so hoch wie bei Patienten mit einer Prothesenklappe.

Patienten mit PKE erleiden einen fulminanteren und schwereren Verlauf mit dem
Septischen Multiorganversagen als haufigste Todesursache, des vermehrten Auftretens
eines Septischen Schocks sowie einer erhéhten Anzahl einer Embolie ins ZNS,
zerebraler Infarkte und Mikrohdmorrhagien (als Hinweis auf eine Sepsis mit Petechien)
sowie ein dominanterer Befall der Aortenklappe und weitaus mehr Abszessen des
endokardialen Klappenapparates.

Pradisponierende Begleiterkrankungen wie die chronische Niereninsuffizienz und die
Arterielle Hypertonie lagen bei der PKE leicht Gber den Werten der NKE.

3. Patientengut und Geschlechtsdifferenzierung

Insbesondere Manner im Alter von durchschnittlich 59 (Medianwert 61 Jahre) Jahren
waren haufiger von einer Endokarditis betroffen als Frauen. Bei Frauen hingegen
scheint die Erkrankung aggressiver zu sein. Die postoperative Uberlebenszeit war
kurzer und die Indikation Notfall-Operation aufgrund einer AIE wurde Ofter gestellt. Die
Todesursachen Septisches MOV und die Zerebrale Blutung dominierten. Auch
embolische Ereignisse im ZNS, sowie zerebrale Komplikationen wie Infarkte,
Hypoxiezeichen und Nekrosen, SAB und SDB traten bei den Frauen haufiger als bei
Mannern auf.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine sofortige und leitliniengerechte
Diagnostik und daraus resultierend ein adaquates Therapieregime unter Einbeziehung
einer rechtzeitigen operativen kardiochirurgischen Sanierung von Relevanz sind, um die
Prognose dieser haufig letalen Erkrankung zu verbessern. Ein wesentlicher
Therapieansatz besteht in der rechtzeitigen ldentifizierung von Patienten, die einer
dringenden herzchirurgischen Intervention bedurfen. Hinsichtlich der mikrobiologischen
Nachweismethoden und Therapiemdglichkeiten ist die Bedeutung neuer Keime
umfangreicher zu gewichten.
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10. ANHANG

1. Statistische Darlequng der histopathologischen Daten

Histologie Endokarditis

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 1 251 76,1 100,0 100,0
Missing  System 79 23,9
Total 330 100
Keine akute Endokarditis
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 1 10 3,0 100,0 100,0
Missing  System 320 97,0
Total 330 100
Kopfsektion
Frequenc
y Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 247 74,8 74,8 74,8
§ nicht erlaubt 19 5,8 5,8 80,6
$ nicht erlaubt 3 9 9 81,5
1 56 17,0 17,0 98,5
akte weg 2 ,6 ,6 99,1
archiv gescheitert 1 3 3 99,4
bericht weg 2 ,6 ,6 100,0
Total 330 100,0 100,0
NKE
Freqguency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 0 110 33,3 33,3 33,3
1 220 66,7 66,7 100,0
Total 330 100,0 100,0
PKE
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 0 220 66.7 66.7 66.7
1 110 33.3 33.3 100,0
Total 330 100,0 100,0
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2. Statistische Auswertung des Herzklappenersatzes

HKE
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 1,00 198 60,0 71,7 71,7
2,00 72 21,8 26,1 97,8
3,00 6 1,8 2,2 100,0
Total 276 83,6 100,0
Missing System 54 16,4
Total 330 100,0
AKE
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 1 247 74,8 100,0 100,0
Missing  System 83 25,2
Total 330 100,0
MKE
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 1 121 36,7 100,0 100,0
Missing  System 209 63,3
Total 330 100,0
TKE
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 1 12 3,6 100,0 100,0
Missing  System 318 96,4
Total 330 100,0
PKE
Frequency | Percent | Valid Percent Cumulative Percent
Valid 1 4 1,2 100,0 100,0
Missing  System 326 98,8
Total 330 100,0
Aortenconduit
Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid 1 63 19,1 100,0 100,0
Missing  System 267 80,9
Total 330 100,0




3. Statistische Bemessung des Anteils von

Staphylokokkus aureus an der

Aktiven Infektiosen Endokarditis

Crosstab
Endo
0 1 Total

Staph.a 0 Count 81 164 245

% within Staph.a 33,1% 66,9% 100,0%

1 Count 29 56 85

% within Staph.a 34,1% 65,9% 100,0%
Total Count 110 220 330

% within Staph.a 33,3% 66,7% 100,0%
Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2-
Value Df sided) sided) Exact Sig. (1-sided)

Pearson Chi-Square ,032° 1 ,859
Continuity Correction” ,002 1 ,965
Likelihood Ratio ,032 1 ,859
Fisher's Exact Test ,894 479
Linear-by-Linear Association ,032 1 ,859
N of Valid Cases 330

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 28,33.

4. Nachweis von Staphylokokkus aureus an den endokardialen Strukturen der

Herzklappen
a. Aortenklappe
Crosstab
AKE
0 1 Total
Staph.a 0 Count 53 192 245
% within Staph.a 21,6% 78,4% 100,0%
1 Count 30 55 85
% within Staph.a 35,3% 64,7% 100,0%
Total Count 83 247 330
% within Staph.a 25,2% 74,8% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2-
Value Df sided) sided) Exact Sig. (1-sided)

Pearson Chi-Square 6,256% 1 ,012

Continuity Correction® 5,552 1 ,018

Likelihood Ratio 5,976 1 ,015

Fisher's Exact Test ,020 ,010
Linear-by-Linear Association 6,237 1 ,013

N of Valid Cases 330

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 21,38.

b. Computed only for a 2x2 table

b. Aortenconduit

Crosstab
AoConduit
0 1 Total

Staph.a O Count 195 50 245

% within Staph.a 79,6% 20,4% 100,0%

1 Count 72 13 85

% within Staph.a 84,7% 15,3% 100,0%
Total Count 267 63 330

% within Staph.a 80,9% 19,1% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2-
Value Df sided) sided) Exact Sig. (1-sided)

Pearson Chi-Square 1,069% 1 ,301
Continuity Correction” , 763 1 ,382
Likelihood Ratio 1,109 1 ,292
Fisher's Exact Test ,340 ,192
Linear-by-Linear Association 1,065 1 ,302
N of Valid Cases 330

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 16,23.

b. Computed only for a 2x2 table
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c. Mitralklappe

Crosstab
MKE
0 1 Total

Staph.a 0 Count 161 84 245

% within Staph.a 65,7% 34,3% 100,0%

1 Count 48 37 85

% within Staph.a 56,5% 43,5% 100,0%
Total Count 209 121 330

% within Staph.a 63,3% 36,7% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2-
Value Df sided) sided) Exact Sig. (1-sided)

Pearson Chi-Square 2,322° 1 ,128
Continuity Correction” 1,941 1 164
Likelihood Ratio 2,290 1 ,130
Fisher's Exact Test ,151 ,082
Linear-by-Linear Association 2,315 1 ,128
N of Valid Cases 330

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 31,17.

b. Computed only for a 2x2 table

d. Trikuspidalklappe

Crosstab
TKE
0 1 Total

Staph.a 0 Count 240 5 245
% within Staph.a 98,0% 2,0% 100,0%

1 Count 78 7 85

% within Staph.a 91,8% 8,2% 100,0%

Total Count 318 12 330
% within Staph.a 96,4% 3,6% 100,0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2-
Value Df sided) sided) Exact Sig. (1-sided)

Pearson Chi-Square 6,910% 1 ,009

Continuity Correction® 5,256 1 ,022

Likelihood Ratio 5,922 1 ,015

Fisher's Exact Test ,015 ,015
Linear-by-Linear Association 6,889 1 ,009

N of Valid Cases 330

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3,09.

b. Computed only for a 2x2 table

e. Pulmonalklappe

Crosstab
PKE
0 1 Total

Staph.a O Count 241 4 245

% within Staph.a 98,4% 1,6% 100,0%

1 Count 85 0 85

% within Staph.a 100,0% ,0% 100,0%
Total Count 326 4 330

% within Staph.a 98,8% 1,2% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2-
Value Df sided) sided) Exact Sig. (1-sided)

Pearson Chi-Square 1,405% 1 ,236
Continuity Correction” 372 1 ,542
Likelihood Ratio 2,400 1 121
Fisher's Exact Test ,576 ,302
Linear-by-Linear Association 1,401 1 ,237
N of Valid Cases 330

a. 2 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,03.

b. Computed only for a 2x2 table
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5. Staphylokokkus aureus Klappen- einzeln

Crosstab
klappen_einzel
1,00 2,00 3,00 Total
Staph.a 0 Count 155 47 3 205
% within Staph.a 75,6% 22,9% 1,5% 100,0%
1 Count 43 25 3 71
% within Staph.a 60,6% 35,2% 4,2% 100,0%
Total Count 198 72 6 276
% within Staph.a 71,7% 26,1% 2,2% 100,0%
Chi-Square Tests
Value Df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 6,565% ,038
Likelihood Ratio 6,198 ,045
Linear-by-Linear Association 6,530 ,011
N of Valid Cases 276
a. 2 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum
expected count is 1,54.
Staphylokokkus aureus - Zahl Klappersatz
Crosstab
ZahlKlappersatz
1 2 Total
Staph.a 0 Count 205 40 245
% within Staph.a 83,7% 16,3% 100,0%
1 Count 71 14 85
% within Staph.a 83,5% 16,5% 100,0%
Total Count 276 54 330
% within Staph.a 83,6% 16,4% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2-
Value Df sided) sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square ,001% ,975
Continuity Correction® ,000 1,000
Likelihood Ratio ,001 ,975
Fisher's Exact Test 1,000 ,548
Linear-by-Linear Association ,001 ,975
N of Valid Cases 330

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 13,91.
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2-
Value Df sided) sided) Exact Sig. (1-sided)

Pearson Chi-Square ,0012 ,975

Continuity Correction® ,000 1,000

Likelihood Ratio ,001 ,975

Fisher's Exact Test 1,000 ,548
Linear-by-Linear Association ,001 ,975

N of Valid Cases 330

a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 13,91.

b. Computed only for a 2x2 table
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