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Kurzreferat

Die bakterielle Endokarditis zahlt heute noch zu den Infektionskrankheiten mit
vergleichsweise hohem Letalitatsrisiko. Eine effektive Behandlung wurde erst mit
der Entwicklung der Antibiotikatherapie und der Implantation von kardialen
Klappenprothesen maéglich.

In dieser Arbeit werden 107 Falle der infektiosen Endokarditis, die zwischen den
Jahren 1990 und 2000 im Universitatsklinikum Krollwitz behandelt wurden,
analysiert. Die Diagnose wird nach den DUKE-Kriterien (modifiziert nach Li et al.
2000) gesichert, bevor die Falle in die Stichprobe eingeschlossen werden. Anhand
des Alters bei der Hospitalisierung werden vier Altersgruppen gebildet: ,unter 50
Jahre’ (n = 34), ,50 bis 59 Jahre’ (n = 23), ,60 bis 69 Jahre’ (n = 31) und ,uber 69
Jahre’ (n =19).

Das Geschlechtsverhaltnis betragt M / W = 1,4 und nimmt mit zunehmendem
Alter ab. Diese Veranderung ist nicht allein durch die groRere Lebenserwartung der
Frauen zu erklaren. Die diagnostische Latenz steigt mit zunehmendem Alter
aufgrund der geringeren paraklinisch-inflammatorischen Antwort (Leukozytose,
CRP). Es werden insgesamt 35% der Falle rein konservativ behandelt, 65% werden
zusatzlich operativ versorgt. Mit zunehmendem Alter wird die Indikation zur
Operation restriktiver gestellt (63% konservativ, 37% operativ). Daflr ist das
ansteigende Komplikationsrisiko verantwortlich. Insgesamt erleiden 71% der
Patienten keine oder nur leichte, 16% schwere Komplikationen (Embolie,
Schlaganfall oder Schock) und 13% versterben in Zusammenhang mit der
Endokarditis. Dabei bleiben das Letalitatsrisiko und das Risiko einer persistierenden
Bakteriamie von der Therapieform unabhdngig. Das Risiko einer schweren
Komplikation nach operativer Versorgung ist jedoch deutlich erhdht. Entscheidend
fur das Behandlungsergebnis besonders bei der konservativen Behandlung sind die
Bestimmung eines Erregers und des dazugehoérigen Antibiogramms, infolgedessen

dann die Wahl der Antibiotika-Kombination neu angepasst werden kann.

Pescheck, Tarik Klaus Erich: Altersabhdngige retrospektive Betrachtung von
klinischen Verlaufen der infektiosen Endokarditis. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 79
Seiten, 2007
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Einleitung 1

1 Einleitung

Mit der Entdeckung des Penicillins 1928 durch Alexander Fleming und der darauf
folgenden Entwicklung weiterer Antibiotika glaubte man in der Mitte des letzten
Jahrhunderts, Infektionskrankheiten wirden schon bald keine Lebensbedrohung
mehr darstellen. Dies stellte sich jedoch als Irrtum heraus. Unter dem Evolutions-
druck, den die Antibiotika auslibten, entstanden zahllose Resistenzen gegen die
verschiedenen Antibiotika. Einige Infektionskrankheiten gelten deshalb auch heute
noch als potentiell tdédlich. Dazu zahlt unter anderem die infektiose Endokarditis.
Nach jeder Bakteriamie kann es zu einer infektiésen Endokarditis kommen, die tod-
lich enden kann, wenn sie nicht rechtzeitig erkannt und behandelt wird. Es gibt der-
zeit noch keine eindeutigen Symptome oder Laborwerte, mit denen man eine infek-
tiose Endokarditis sicher diagnostizieren kann. Die zahllosen Befunde, die erhoben
werden, sind haufig sehr unspezifisch und so ist die Liste der moglichen Differenti-

aldiagnosen oft betrachtlich.

1.1 Definition

Unter der infektidsen Endokarditis versteht man eine mikrobielle Infektion der
Herzinnenwand. Die charakteristische Lasion stellt die Vegetation dar. Sie besteht
aus einer amorphen Masse aus Thrombozyten und Fibrin durchsetzt mit Mikroorga-
nismen und Entzindungszellen. Vorwiegend sind die Herzklappen betroffen. Die
Infektion kann jedoch auch einen Septumdefekt, die Chordae tendineae oder das
murale Endokard befallen. Weiterhin konnen intrakardiale Fremdmaterialien, wie
Kunstklappen oder Schrittmacherelektroden befallen werden. Ohne Behandlung
endet die Endokarditis meist letal. Voraussetzung flir eine Endokarditis ist eine
durchgemachte Bakteriamie, wie sie nach Mikrotraumen (z.B. Zahneputzen), bei

peripheren Keimherden (z.B. Panaritium) oder Operationen auftreten kann.

1.2 Einteilung

Grundsatzlich kdnnen infektidse von nicht-infektidsen Endokarditiden unterschie-
den werden, die durch die Gruppe der seltenen Endokardfibrosen erganzt werden.
Nicht-infektiés sind die Endokarditis verrucosa rheumatica als Komplikation des
rheumatischen Fiebers, die Endokarditis Libman-Sacks beim systemischen Lupus
erythematodes und die Endokarditis verrucosa simplex mit warzenférmigen Wuche-

rungen besonders an den Herzklappen.



Einleitung 2

mit Erreger-
nachweis

ohne Erreger-
nachweis

Diagnose-

status Mikrobiologie

Nativ-
material

infektiose
Aktivitit Endo- betroffene

s Struktur
karditis

Frah-
infektion

Fremd-
material

Lokalisation Sequenz Spét-
infektion

Reinfektion

links-
kardial

Erst-
ereignis

Abb. 1:  Einteilung der infektidsen Endokarditis M°%#ert nach 59

Die infektiose Endokarditis kann nach den in Abbildung 1 gezeigten Gesichts-

punkten und Merkmalen unterteilt und charakterisiert werden.
1.3 Epidemiologie

1.3.1 Nativklappen
In den Industriestaaten liegt die Gesamtinzidenz der infektidsen Endokarditis

zwischen zwei und sieben Patienten auf 100 000 Einwohner, was zu 0,16 bis 5,4
stationaren Aufnahmen auf 1 000 Hospitalisationen fiihrt® 37 €% 8 Aych nach der
zunehmenden Anwendung der Antibiotika bleibt die Endokarditis eine schwere
Krankheit. Die Mortalitat ist dabei 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
Mitralklappe, Anteil abnehmend) oder degenerative Veranderungen gelten als pra-
disponierende Faktoren. In bis zu 50% der Falle mit akutem Verlauf tritt die Endo-
karditis allerdings ohne pradisponierende Herzerkrankung auf®'.

In mehr als der Halfte aller Falle manifestiert sich die infektidse Endokarditis jen-
seits des 60. Lebensjahrs®®. Das mediane Erkrankungsalter stieg in den letzten

Jahrzehnten von 30 auf 50 Jahre an. Gleichzeitig kam es zu einer Zunahme akuter
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Verlaufsformen. Bei Mannern tritt die infektiose Endokarditis zwei- bis dreimal haufi-

ger auf als bei Frauen'.

1.3.2 Kunstklappen

Der Herzklappenersatz stellt einen Risikofaktor von besonderer therapeutischer
Relevanz dar, da speziell bei Fruhinfektionen (weniger als 1 Jahr zwischen der Im-
plantation der Ersatzklappen und der Endokarditis) ein anderes Erregerspektrum
auftritt und demzufolge auch ein anderes therapeutisches Vorgehen notwendig ist.
Bei Ersatzklappen handelt es sich entweder um biologische xenogene Klappen
(meist vom Schwein) oder um mechanische Klappen (aus Metall und Kunststoff)
verschiedener Bauweisen.

Postoperativ kommt es nach einem Jahr in 1% und nach 5 Jahren in 2 bis 3%
der Falle zu einer Kunstklappenendokarditis® ®°. Insgesamt gehen 7 bis 25% aller
Endokarditiden von einer Kunstklappe aus. Das kumulative Risiko ist bei mechani-
schen und biologischen Klappen nach finf Jahren etwa gleich hoch. Auch das Erre-
gerspektrum an Kunstklappen ist nach einem Jahr dem der Nativklappen wieder

nahezu identisch®®.

1.4 Mikrobielle Erreger

Obwohl eine Vielzahl von Erregern als Ausléser einer infektidsen Endokarditis in
Frage kommt, bilden die grampositiven Kokken (Staphylokokken, Streptokokken
und Enterokokken) mit 70 bis 90% den Schwerpunkt in allen Patientengruppen. Fur
Nativklappen-Endokarditiden bei Nicht-Drogenabhangigen sind in 80 bis 90% der
Falle grampositive Kokken verantwortlich®®. Die Haufigkeit der ursachlich beteiligten
Erreger wechselt dabei je nach begleitenden Risikofaktoren und je nach Zustand
der Herzklappen. Eine Ubersicht der Erreger und deren Verteilung zeigt Tabelle 1.

In der Gesamtbevolkerung werden haufiger Streptokokken als Staphylokokken
nachgewiesen. Bei Risikofaktoren, wie Klappenersatz oder intravendser Drogenab-
usus, andert sich diese Verteilung deutlich zu Gunsten der Staphylokokken. Es geht
sogar soweit, dass bei Patienten mit einem Frihinfekt bei Klappenersatz Strepto-
kokken keine Rolle im Erregerspektrum spielen. Mykotische Endokarditiden sind
vom Kindesalter an in der Gesamtbevoélkerung kaum vertreten. Sie treten bei Neu-
geborenen und den eben genannten beiden Risikofaktoren verstarkt auf. Zusatzlich
zur Abhangigkeit von Risikofaktoren findet sich auch eine Altersabhangigkeit. Strep-
tokokken treten haufiger bei jingeren, Staphylokokken und Enterokokken dagegen

vermehrt bei alteren Patienten auf.
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Tab. 1:  Erregerspektrum bei infektioser Endokarditis®’.

(2]
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Streptokokken 15-20% | 40-50% | 45-65% | 30-45% 8-10%
Enterokokken 4% 5-8% 15% 5-10%
Staphylococcus aureus 40-50% 25% 30-40% | 25-30% | 10-20% 60%
koagulasenegative o o o o o
Staphylokokken 10% 5% 3-5% 5-8% 30-40%
Enterobakteriaceae 10% 5% 4-8% 5% 10-20% 10-15%
Pilze 10% 1% 1% selten 5-10% 5%
ohne Erregernachweis 4% 0-15% 3-10% 5%

Hochpathogene Erreger, wie zum Beispiel Staphylococcus aureus, fiihren meist
zu einem akuten Verlauf, wahrend Erreger geringerer Pathogenitat wie Viridans-
Streptokokken oder HACEK-Organismen (Haemophilus spp, Actinobacillus spp,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae) ein subakutes
Krankheitsbild verursachen. Die Pravalenz von Streptokokken, die vor der Antibioti-
kaara etwa 70 bis 90% der infektidsen Endokarditiden an nativen Klappen verur-
sachten, liegt jetzt bei ungefahr 45 bis 65%>°. Zum groRen Teil sind es vergriinende
Streptokokken (Strept. sanguis, Strept. oralis, Strept. mutans oder Strept. mitis).

Sind Streptokokken die Ursache der Krankheit ist die Prognose mit einer Mortali-
tat von etwa 15% relativ gut®. Oft liegt ein pradisponierender Faktor vor. Besonders
zu erwahnen sind Endokarditiden, die durch Streptococcus bovis bedingt sind, da
sie mit Tumoren des Magen-Darm-Traktes vergesellschaftet sind und fur diese die
ersten Anzeichen sein kénnen®.

Enterokokken, insbesondere Enterococcus faecalis, sind Kommensalen der
Darmflora und verursachen 5 bis 8% der infektidsen Endokarditiden. Diese Infekti-
on, die nosokomial erworben werden kann, findet man besonders bei alteren Perso-
nen. lhr klinischer Verlauf weist eine erhohte Mortalitat gegeniber Infektionen durch
vergrinende Streptokokken auf.

Die Staphylokokken — auch Methicillin-resistente Stamme (MRSA) — sind in zu-
nehmendem Malke bei infektidsen Endokarditiden auf nativen Klappen beteiligt. In
mehr als einem Drittel der Falle sind keine vorbestehenden Klappenveranderungen

bekannt. Der Verlauf ist meist akut und mit lokalen Komplikationen sowie extrakar-
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dialen Manifestationen vergesellschaftet. Bei Staphylokokken-Inflamation liegt die
Mortalitat bei 40%°".

Zahlreiche andere Bakterien werden klassischerweise als ursachliche Erreger
von Endokarditiden an nativen Klappen beschrieben, auch wenn ihre Inzidenz ge-
ring ist. Das betrifft vor allem Coxiella burnetii und die Erreger der HACEK-Gruppe
(s.0.). Brucella spp. wurden in fast 10% der Falle von infektidser Endokarditis in
bestimmten Regionen Spaniens und Saudi-Arabiens gefunden. Selten werden Faélle
von Endokarditis mit Neisseria gonorrhoeae, Listeria monocytogenes und Legionella
pneumophila beschrieben’.

Nach Herzklappenersatz sind koagulasenegative Staphylokokken (insbesondere
bei friih (< 1 Jahr postoperativ) auftretenden Endokarditiden), aber auch gramnega-
tive Erreger und Pilze besonders haufig. Mit zunehmendem Zeitabstand zur Opera-
tion gleicht das Erregerspektrum immer mehr dem von Nativklappen-
Endokarditiden.

Bei intravends Drogenabhangigen sind Staphylokokken-Infektionen mit 60% be-
sonders haufig, vermutlich wegen ihrer Prasenz im Injektionsgebiet. Eine Beteili-
gung der Trikuspidalklappe, direkt abhangig vom Infektionsweg, wird in 40 bis 70%
der Falle beschrieben. Die Mortalitat der rechtskardialen Endokarditiden bei Dro-
genabhangigen liegt jedoch unter 10%"8.

Bei Endokarditiden mit negativen Blutkulturen muss neben seltenen, schwer bzw.
nicht anzuchtbaren Erregern auch immer als Differentialdiagnose die nicht-

infektiosen Endokarditis bedacht werden.
1.5 Pathogenese

1.5.1 Pradisposition

Unter der Pradisposition des Wirts ist zu verstehen, dass sich die infektiése En-
dokarditis meistens an bereits vorgeschadigten Stellen des endothelialen Monolay-
ers entwickelt. Normalerweise ist dieses Endothel gegenlber Kolonisation und In-
fektion durch zirkulierende Bakterien sehr resistent. Jegliche Schadigung dieser
Schicht steigert die Kolonisationsmdglichkeiten fir Bakterien um ein Vielfaches.
Durch das Hervortreten der extrazellularen Matrixproteine und die lokale Produktion
von Gewebefaktoren wird die Ablagerung von Thrombozyten und Fibrin als norma-

ler Heilungsprozess getriggert. Ein solches Netzwerk aus Thrombozyten und Fibrin
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NORMALE

HERZKLAPPE
Kardiale Faktoren: Nicht-kardiale Faktoren:
- Mitralklappenprolaps - Hamodialyse
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und Thrombozyten
Kleinere Verletzungen

NICHT ,
BAKTERIELLE ”
VEGETATION BAKTERFAMIE
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Apposition von
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Abb. 2:  Pathogenese und klinische Manifestation der infektiosen Endokarditis'>" '®

(bisher ein steriler Thrombus) ist der perfekte Nahrboden flr eine bakterielle Koloni-
sation bei transienten Bakteriamien (vgl. Abb. 2).

Endothellasionen kénnen durch viele Mechanismen entstehen. Klappeninsuffi-
zienzen und angeborene Herzfehler konnen die Ursache fir die lokale Zunahme
von Turbulenzen im Blutstrom sein und damit zur Degeneration des Endothels fiih-
ren. Ahnlich enden auch Remodeling und Kalzifikationen entweder nach rheumati-
schem Fieber oder bei sklerotischen Klappen von alteren Menschen in Endothella-
sionen. Nicht zuletzt sind auch Interventionen und Operationen am Herzen und sei-
nen Klappen fir eine Schadigung der Herzinnenwand verantwortlich. Insgesamt
sind die Kréafte, die das Endothel in Mitleidenschaft ziehen kénnen, am linken Her-
zen deutlich groRer. Die infektiose Endokarditis tritt nur in Ausnahmefallen (z.B.

intravenoser Drogenabusus) rechtskardial auf.

1.5.2 Eigenschaften des Mikroorganismus
Die haufigsten Verursacher einer infektiosen Endokarditis sind gleichzeitig auch
die Keime, die die groRte Adhdarenz und das grofite Kolonisations-Potential fur be-

schadigte Klappen haben. Streptokokken, Enterokokken und Staphylococcus au-
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reus sind zusammen fur Gber 90% aller Falle der infektidsen Endokarditis verant-
wortlich. Diese Mikroorganismen haben sowohl in vitro, als auch in vivo das grofite
Potential, sterile Thromben zu kolonialisieren und zu infizieren. Klassische Erreger
der infektidsen Endokarditis sind reichlich mit Oberflachenproteinen ausgestattet,

welche die Adharenz an Klappenvegetationen vermitteln.

Erreger Wirt
o, }v = Clumping-Faktor - = Thrombozyt

® o
@® = Koagulase % = Fibrin / Fibrinogen

ﬁ" = Fibronectin Bindungs-|

Protein H_Y_f_J = Fibronectin

Koagulation

Gewebefaktoren

Endothel

Abb. 3:  Vereinfachte Darstellung der Kolonisation und Infektion einer Endothellasion
durch Staphylococcus aureus®®

Abbildung 3 zeigt am Beispiel von Staphylococcus aureus die Infektion des En-
dokards. Diese Mikroorganismen sind mit verschiedenen Oberflachen-Adhasinen
ausgestattet, die mit Proteinen aus der Umgebung von Endothellasionen in Verbin-
dung treten. Fur das Fibronectin-Bindungs-Protein und den Clumping-Faktor wurde
experimentell nachgewiesen, dass sie in die Kolonisation von Klappen involviert
sind. Bei Streptokokken spielt die Produktion von Exo-Polysacchariden, ein weiterer
Faktor, der die Adharenz an sterile Vegetationen vermittelt, eine entscheidende
Rolle.

1.5.3 Risiko einer Bakteriamie

Septische oder kontaminierte operative Eingriffe kénnen eine voriibergehende
Invasion von Erregern mit dem Blutstrom hervorrufen. Normalerweise ist eine solche
Bakteriamie gering und von kurzer Dauer (z.B. weniger als 100 Colony forming U-
nits pro Milliliter Blut fiir weniger als 10 Minuten beim Ziehen eines Zahns)*" *2. Ab-
hangig von den Eigenschaften der zirkulierenden Erreger kann ein solcher Eingriff
bei Patienten mit vorgeschadigtem Endothel zu einer infektidsen Endokarditis flh-

ren. Bei Zahn-Operationen ist die postoperative Bakteriamie bei Patienten mit Gin-
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givitis schwerwiegender als bei denen mit gesunder Gingiva®. Dabei kommt es trotz
polymikrobieller Bakteridmie nur zu Endokarditiden von ein oder zwei mikrobiologi-
schen Typen. Dies entspricht gut der Fahigkeit jener Keime, sterile Vegetationen zu
besiedeln.

Es ist zu beachten, dass kurzzeitige Bakteridmien auch spontan beim Kauen,
Zahneputzen und anderen alltaglichen Handlungen auftreten. Das wiederum ist eine
Erklarung dafur, dass die meisten Falle der infektidsen Endokarditis nicht durch
chirurgische Eingriffe verursacht werden. Weil die Keime auch zur physiologischen
Schleimhautflora gehdren, kénnen spontane Bakteriamien beim Kauen erklaren,
warum gerade diese Mikroorganismen so Uberdurchschnittlich haufig Endokarditi-
den verursachen. Deshalb ist auch anzunehmen, dass prophylaktische MaRnahmen
bei speziellen medizinischen Interventionen nur geringe Auswirkungen auf die Inzi-
denz dieser Erkrankung haben’. Einfache SchutzmaRnahmen wie z.B. gute Zahn-

hygiene sind sicherlich die grundlegende Prophylaxe in diesem Zusammenhang.

1.6 Klinische Zeichen und Symptome

Die klinischen Zeichen einer bakteriellen Endokarditis sind ausgesprochen varia-
bel. Keines ist allein ausreichend sensitiv und spezifisch genug, um die Diagnose zu
sichern™. Es handelt sich um ein sehr heterogenes Krankheitsbild, dessen klini-
scher Verlauf perakut oder im Gegenteil sehr schleichend sein kann. Der Patient
kann eher spezifische Symptome oder nur undeutliche Anzeichen aufweisen. Insbe-
sondere zu Beginn der Krankheit mit schwach virulenten Keimen ist Fieber, begleitet
von einem neu aufgetretenen Herzgerausch, das haufigste Erscheinungsbild.
Manchmal kann Fieber auch das einzige Symptom bleiben.

Anhand der zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen kdénnen die
klinischen Manifestationen der Endokarditis schematisch in vier Hauptkategorien
eingeteilt werden:

— Andauernde Bakteridmie fuhrt zu Allgemeinsymptomen wie Fieber, Gewichts-
verlust, Anamie, Splenomegalie oder infektidsen Streuherden, die fast immer
vorhanden sind*®.

— Embolisationen treten in 30 bis 40% der Falle auf. Sie entstehen durch Frag-
mentation der Vegetationen und fuhren zum Verschluss von Gefalden ver-
schiedenen Kalibers. Die Embolien betreffen in fast 50% der Falle das zentrale
Nervensystem, in 40% Abdominal-Organe (Milz, Leber, Nieren, Darm) und in
weniger als 10% das Skelett und die Extremitaten. Die so genannten Jane-

way-Lasionen, kleine Hamorrhagien infolge von Embolien, finden sich in 10%
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aller Falle an Handen und Fufen (vgl. Abb. 4a). Embolische Episoden sind bei
Staphylokokken- und Pilz-Endokarditiden besonders haufig®® %,

Die immunologische Reaktion ist verantwortlich fur eine unspezifische Erho-
hung der Gammaglobuline und der Bildung von zirkulierenden Immunkomple-
xen. lhr Titeranstieg konnte mit der Dauer der Krankheit in Zusammenhang
gebracht werden®. Die Rheumafaktoren kénnen positiv sein. Diese Phanome-
ne sind beim Entstehen von Vaskulitiden beteiligt, dem Auftreten von Pete-
chien, Osler-Knoétchen, Roth-Flecken oder Glomerulonephritideng. Osler-
Knoétchen finden sich in 10 bis 25% der Falle und manifestieren sich als kleine,
noduldre und schmerzhafte Lasionen in den Fingerbeeren, am Thenar oder
Hypothenar. Sie werden in allen klassischen Beschreibungen der Endokarditis
erwahnt, sind jedoch nicht spezifischgﬁ. Retina-Lasionen, so genannte ,Roth-
Spots® (vgl. Abb. 4b), sind in der Regel um den Nervus opticus lokalisiert. Es
sind blasse, ovale Herde, umgeben von einem feinen, hamorrhagischen

Saum*.

Abb. 4a: Janeway-Lasionen (Pfeil) zusam- Abb. 4b: Roth-Spots (retinale Hamorrhagie

men mit subungualen Hamorrha- mit weiRem Zentrum) bei einem
gien bei einem Patient mit infekti®- Patient mit infektioser Endokardi-
ser Endokarditis®’. tis®.

Lokale Komplikationen, wie z.B. eine kongestive Herzinsuffizienz werden in 50
bis 70% der Falle beschrieben. Als haufigste Herzkomplikation ist sie in der
Regel sekundar nach einer Klappeninsuffizienz infolge der Destruktion der
Herzklappen durch die Infektion. Diese kann kontinuierlich auf umgebende
Strukturen Ubergreifen und zu einer Myokarditis, einem Myokardabszess, zu
Herzrhythmusstorungen (z.B. AV-Blockierungen) oder einer purulenten Peri-
karditis fuhren. Verdachtig ist anhaltendes Fieber trotz adaquater Antibioti-

katherapie und sollte zur Suche nach diesen Komplikationen Anlass geben.
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1.7 Diagnostik

Da die Endokarditis eine potentiell todliche Krankheit ist, ist eine exakte klinische
und mikrobiologische Abklarung nétig, um eine adaquate Therapie einleiten zu kon-
nen. Die Diagnose kann insbesondere bei sterilen Blutkulturen oder, wenn eine
Herzklappenveranderung nicht mit einem Vorbefund verglichen werden kann,

schwierig sein.

1.7.1 Kriterien nach DUKE

Das Aufstellen der DUKE-Kriterien 1994 und ihre 2000 modifizierte Version nach
Li*’, welche auf Klinik, Laborbefunden und erstmals auch auf Bildgebung (Echokar-
diografie) beruhen, haben die Sensitivitat und Spezifitdt der Diagnosestellung erhoht
und geben Klinikern und Forschern eine gemeinsame nutzliche Definition (Tab. 2
und 3)%.
Fur die Epidemiologie der Endokarditis sowie in der klinischen Forschung sind die
DUKE-KTriterien ein sehr hilfreiches Arbeitsinstrument. Da ihre Sensitivitat und Spe-
zifitdt jedoch nicht 100% erreichen, ersetzen sie nicht die &rztliche klinische
Beurteilung. Die Therapieentscheidungen durfen nicht ausschlieRlich auf diesen

Kriterien beruhen*” *°.

Tab. 2:  Definition der infektiosen Endokarditis nach den Kriterien von Duke modifi-
ziert nach Li*’.

gesicherte infektiose Endokarditis

kultureller / histologischer Nachweis von Mikroorganismen aus einer Vegetation, aus einer

pathologisch / embolisierten Vegetation oder einem intrakardialen Abszess

histologisch pathologische Veranderungen: histologischer Nachweis einer aktiven Endokarditis bei Vorlie-
gen von Herzklappen-Vegetationen oder intrakardialem Abszess
2 Hauptkriterien (vgl. Tab. 3)

klinisch 1 Hauptkriterium und 3 Nebenkriterien (vgl. Tab. 3)

5 Nebenkriterien (vgl. Tab. 3)

mogliche infektiose Endokarditis

1 Hauptkriterium und 1-2 Nebenkriterien (vgl. Tab. 3)

3-4 Nebenkriterien (vgl. Tab. 3)

nicht nachweisbare infektiose Endokarditis

Eine andere Diagnose wird gesichert

Das Syndrom einer infektiosen Endokarditis verschwindet nach einer Antibiotikatherapie von
weniger als 4 Tagen

Fehlender Nachweis einer infektiésen Endokarditis anlésslich der chirurgischen Intervention oder
in der Biopsie nach einer Antibiotikatherapie von weniger als 4 Tagen

Die Kriterien einer moglichen infektiosen Endokarditis werden nicht erfullt
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Tab. 3: Klinische Kriterien fir eine infektiose Endokarditis nach dem DUKE-Schema
modifiziert nach Li*’.

Hauptkriterien:

Typische Mikroorganismen fiir infektiose Endokarditis aus zwei separaten Blutkulturen
(Staphylococcus viridans, S. bovis, HACEK-Gruppe, Staphylococcus aureus, Enterococcus)

Positive

Blutkulturen Persistierende positive Blutkulturen (Blutkulturen mit mehr als 12 Stunden Abstand oder drei
oder mehr als die Halfte von mindestens vier separaten Blutkulturen, wobei die erste und
letzte mit mindestens 1 Stunde Abstand entnommen wurden)
oszillierende intrakardiale Masse auf einer der Pradilektionsstellen oder

Endokard-

beteiligung Abszess oder

im Echokardio- neue teilweise Dehiszenz einer Klappenprothese oder

gramm

neue Klappeninsuffizienz

Nebenkriterien:

pradisponierende Herzerkrankung oder i.v.-Drogenabusus

Fieber tber 38,0°C

Vaskulare Befunde: arterielle Embolien, septische pulmonale Infarkte, mykotische Aneurysmen, intrakranielle
Hamorrhagien, konjunktivale Hadmorrhagien, Janeway-Lasion

Immunologische Befunde: Glomerulonephritis, Osler-Knétchen, Roth-Spots, Rheumafaktoren

Echokardiographie: auf infektiése Endokarditis hinweisend, jedoch kein Hauptkriterium treffend

Mikrobiologie: positive Blutkultur, nicht die Hauptkriterien treffend

1.7.2 Blutkulturen

Auch wenn die Diagnose histologisch oder aus Kulturen von Klappengewebe ge-
stellt wird, so bleiben doch die Blutkulturen das entscheidende diagnostische Ele-
ment. In 90% der Falle sind die ersten beiden Blutkulturen-Paare positiv, entnom-
men im Abstand von einigen Stunden'®. Gewisse Mikroorganismen erfordern spe-
zielle Kulturmedien oder eine Verlangerung der Inkubationszeit (7-21 Tage). Zudem
ist es wichtig, dass der Kliniker dem mikrobiologischen Labor exakte Angaben lie-
fert, damit die anzuwendenden Techniken fir den Nachweis der vermuteten Erreger
entsprechend ausgewahlt werden kénnen®. Es ist daher dringend zu empfehlen,
moglichst in den ersten 24 Stunden drei Paare von Blutkulturen zu entnehmen, be-
vor die Antibiotikatherapie eingeleitet wird. Mit Ausnahme von Coxiella burnetti, Le-
gionella pneumophila, Chlamydia spp., Brucella spp. und Bartonella sind serologi-
sche Tests von geringem Wert. Die haufigste Ursache fur Endokarditiden mit nega-
tiven Blutkulturen liegt in der vorzeitigen Gabe von Antibiotika. Neue Techniken, wie
z.B. die PCR mit Biopsien aus Herzklappen oder Hautembolien, kbnnen bei negati-

ven Blutkulturen weiterhelfen?®.
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1.7.3 Echokardiographie

Die Echokardiographie hat sich rasch als das Diagnostikum der ersten Wahl bei
Endokarditisverdacht etabliert. Sie erlaubt nicht nur die Darstellung der Vegetatio-
nen oder anderer Lasionen des Herzens, sondern auch die Beurteilung von Zustand
und Funktion der Klappen und des Myokards beziehungsweise der kardialen Pump-
funktion. Die Sensitivitat der transésophagealen Echokardiographie (TEE) ist deut-
lich héher als die der transthorakalen (TTE) (> 90% gegeniber < 70% bei nativen
Klappen und > 80% gegenulber < 30% bei Klappenprothesen). Die TEE ermdglicht
auch ein besseres Erkennen von perivalvularen Abszessen, von Anzeichen einer
Klappendestruktion bei Bio-Prothesen oder von paravalvuldren Lecks'".

Die Echokardiographie kann sogar die Risiken fir kiinftige embolische Ereignisse
im Verlauf der Infektion abschatzen. Zudem zeigt sie ein glinstiges Kosten-Nutzen-
Verhaltnis in der Abklarung von Fallen, bei denen der klinische Verdacht nur gering
bis maRig ist**. Den Einsatz der TTE bzw. TEE veranschaulicht Abbildung 5. Die
regelmallige Wiederholung der Echokardiographie wahrend der Behandlung ist im
Hinblick auf die Entscheidung zu einer chirurgischen Intervention sehr wertvoll*2.

Weitere bildgebende Verfahren, wie Computertomographie (CT) und Kernspin-
tomographie (MRT), sind als nicht-invasive Verfahren zur Diagnose von Komplikati-

onen in anderen Organen sehr hilfreich’.

| Endokarditisverdacht \

o o . el hoh\es Patientenrisiko, maRiger bis
d Patients ko und !
niecrges Fatententisio un hoher klinischer Verdacht oder

i klinischer Verdacht G
ger{nger iniseher verdac komplizierter Verlauf

i
TTE TEE
. I
N\ '!' 'z +)
| —¢
v ’—'; v
weiterhin | | zunehmender M weiterhin Suche nach
geringer Verdacht im I — starker anderen
Verdacht Klinischen ;4 y Verdacht Ursachen
Verlauf High-Risk keine High-Risk ‘
Echozeichen * Echozeichen * ]
re :/: ‘ +\‘
v v TEE v
TEE TEE wegen keine TEE, auRer | alternative
méglicher der klinische Zustand 1 Diagnose
Komplikationen verschlechtert sich + =) erstellen
| ; R E— A 4
(=) +) o Suche nach
T T Antibiose \ Srderen ]
T Ursachen Antibiose
v Antibiose
Suche nach weitere TTE oder TEE je nach
anderen klinischem Zustand, zur Kontrolle <

Ursachen von Vegetationen, Komplikationen
oder Anschlagen der Antibiose

Abb. 5:  Flussdiagramm zur diagnostischen Anwendung der Echokardiographie bei
bakterieller Endokarditis® (* High-Risk Echozeichen beinhalten groRe und /
oder mobile Vegetationen, Klappeninsuffizienz, Verdacht auf perivalvulare
Ausbreitung oder sekundare Ventrikeldysfunktion).
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Die Herzkatheteruntersuchung gibt gelegentlich entscheidende Informationen
Uber den Behandlungsverlauf - sei er medikamentds oder chirurgisch - sowie Pla-

nung der Operation (ggf. Erweiterung des Eingriffs auf Bypasse).

1.7.4 Weitere Laboruntersuchungen

Auch weitere Laboruntersuchungen liegen oft auRerhalb der Norm. Dabei han-
delt es sich jedoch um unspezifische Parameter (z.B. Erhdhung der Blutsenkungs-
geschwindigkeit oder des CRP). Abnorme Urinsedimente wie Proteinurie und
Mikrohamaturie finden sich in 20-30% der Falle. Zirkulierende Immunkomplexe kon-
nen gelegentlich gefunden werden, auch wenn sie nicht spezifisch fur infektiose
Endokarditiden sind. Sie treten auch zu 40% bei Septikdmien, zu 40% bei Drogen-
abhangigen und zu 10% in der gesunden Bevdlkerung auf. Die Bestimmung zirkulie-
render Immunkomplexe kann im Verlauf der Krankheit von gewissem Interesse sein.
Ein Titeranstieg im Behandlungsverlauf kann mit einem Therapieversagen einher-
gehen, wahrend eine Abnahme bei Therapieerfolgen festgestellt wurde®.

Als ein weiterer viel versprechender Parameter stellt sich in neuerer Zeit das
Procalcitonin heraus. Es konnte gezeigt werden, dass im Vergleich zum C-reaktiven
Protein eine hohere Sensitivitat bei gleichzeitig hdherer Spezifitat erreicht werden
kann. Im Rahmen der hier erhobenen retrospektiven Daten kommt dieser Wert je-
doch noch nicht zur Anwendung, sollte aber in den nachsten Jahren unbedingt be-
riicksichtigt werden®®. Auch Cryoglobuline und Rheumafaktoren kénnen erhoht sein.

Die meisten dieser Laborwerte sind dabei in erster Linie kostspielig und lassen
kaum Aussagen Uber die Diagnose oder den Verlauf (médgliches Therapieversagen)

der infektiosen Endokarditis zu®’.

1.8 Therapie

Der Behandlungserfolg beruht in erster Linie auf der Antibiotikatherapie, die nach
aktuellen Leitlinien zum Einsatz kommt. Die Bericksichtigung des Allgemeinzustan-
des und der patientenspezifischen Begleiterkrankungen dirfen bei der Medikation
jedoch auf keinen Fall auRer Acht gelassen werden. In vielen Fallen ist aulierdem
eine kombinierte, medizinisch-chirurgische Behandlung notwendig, wobei die chi-

rurgische Therapie immer durch eine antibiotische Behandlung erganzt wird.

1.8.1 Konservative Therapie
Tierversuche und klinische Studien haben gezeigt, dass die Rezidivrate mit bak-
terizider antibiotischer Behandlung signifikant gesenkt werden kann. Diese Studien

haben auch gezeigt, dass ein Synergie-Effekt in Antibiotikakombinationen in gewis-
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sen Fallen nutzlich, wenn nicht sogar unumganglich ist. Als Synergieeffekt wird eine
Verstarkung der Wirkung bei gleichzeitiger Gabe zweier Antibiotika bezeichnet, die
Uber die eigentliche Summe der beiden Wirkungen hinausgeht. Im Fall der infektio-
sen Endokarditis wird dies bei der Kombination eines Penicillins oder Cephalospo-
rins mit einem Aminoglykosid (meist Gentamicin) beobachtet.

Der Serumspiegel der Medikamente muss hoch sein, damit eine gute Penetration
in die Vegetation erreicht wird. Die Dauer der Behandlung darf nicht zu kurz sein,
um die metabolisch inaktiven (,schlafenden) Erreger in der Tiefe der Vegetation
abzutéten und Rezidive zu vermeiden. Die Auswahl des Antibiotikums wird entspre-
chend der Resistenzprifung, der minimalen Hemmkonzentration (MHK) und dem
Zustand der Klappen getroffen (native Klappen, Klappenersatz). Die Bestimmung
der MHK ist jedoch nicht regelméaRig notwendig®. Eine Zusammenfassung der The-
rapieempfehlungen bei Ublichen Erregern der infektiosen Endokarditis geben die
Tabellen 4 und 5.

Nach Abnahme der diagnostischen Blutkulturen (in der Regel drei) sollte zligig
mit einer antibiotischen Therapie begonnen werden. Da zu diesem Zeitpunkt weder
Erregernachweise aus der Blutkultur, noch ein Antibiogramm vorliegen, wird eine
unspezifische (auch: kalkulierte) antibiotische Behandlung eingesetzt, die die jewei-
ligen Umstande und die damit wahrscheinlichsten Erreger abdeckt. Durch die Frage
nach dem Zeitpunkt eines mdglichen Klappenersatzes ist bereits eine Erregerein-
grenzung moglich. Bei der Wahl der initialen Antibiotikabehandlung sollten aber
durchaus noch weitere patienten- (z.B. bei Verdacht auf ein Rezidiv einer Endokar-
ditis) und klinikbezogene Umstande (z.B. vermehrtes Auftreten von MRSA-
Infektionen) beriicksichtigt werden. Dasselbe Vorgehen bei der Wahl einer Antibioti-
katherapie wird auch angewandt, wenn die abgenommenen Blutkulturen steril blei-
ben. In dieser Situation sollte weiterhin der Erregernachweis mittels Blutkultur, ggf.
nach Absetzten der antibiotischen Behandlung, versucht werden.

Als unspezifische antibiotische Therapie wird bei nativen Herzklappen eine Kom-
bination eines Aminopenicillins (Ampicillin) mit einem Cephalosporin (Ceftriaxon)
und zusatzlich einem Aminoglykosid (Gentamicin) in den Leitlinien von 2004 der
Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung (DGK) und
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie (PEG) empfohlen®. Bei Endokardi-
tiden an Ersatzklappen wird die Kombination von Vancomycin und Gentamicin

durch das Tuberkulostatikum Rifampicin erganzt. Sobald ein Erregernachweis oder
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Antibiogramm vorliegt, muss diese Therapie modifiziert werden. Die zur Zeit aktuel-

len Empfehlungen kénnen den Tabellen 4 und 5 enthommen werden.

Tab.4: Behandlung der Endokarditiden an Nativklappen nach den Therapieleitlinien
der DGK / PEG (2004) modifiziert nach 59, ergénzt durch 24, 27, 41, 42, 44, 68 Die Dosie-
rung von Aminoglykosiden (z.B. Gentamicin) und Glycopeptiden (Vancomycin)
sollte anhand des Serumspiegels kontrolliert werden.

Ohne Erregernachweis oder n
vermutlich Strepto-, Staphylo- |
oder Enterokokken
Staphylokokken
Methicillin-sensibel [ [ [x][ Ix] | | | 46wo
Methicillin-resistent [ [ | | Ix]Ix] | | 46wo
Streptokokken
X 4 Wo
oder X 4 Wo
oder X 4 Wo
oder| X X 2-4 Wo
oder X| X 2-4 Wo
oder X| X 4 Wo
Enterokokken
Penicillin-vertraglich [ Ix] [ Ix] | | | 46wo
Penicillin-unvertraglich [ | I | IX]IX] | | 46Wo
Enterobakteriaceae
X | X >4 Wo
oder X X >4 Wo
[HACEK-Gruppe [ | | Ix] [ [ | | 4wo |

ED: Einzeldosis; Wo: Wochen
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Tab.5: Behandlung der Endokarditiden an Klappenprothesen nach den Therapieleitli-
nien der DGK / PEG (2004) modifiziert nach 59, erganzt durch 24, 27, 41, 42, 44, 68 (Vg|
Tab. 4).

Ohne Erregernachweis oder noch ausstehende Blutkultur
vermutlich Strepto-, Staphylo- | | | | | X | X | | X | >6 Wo
oder Enterokokken
Staphylokokken
Methicillin-sensibel [ ] Ix] Ix] | [|X] 46Wwo
Methicillin-resistent [ | | | Ix]x] [Xx]46wo
Streptokokken
X X >6 Wo
oder X X >6 Wo
oder X| X >6 Wo
Enterokokken
Penicillin-vertraglich [ Ix] | Ix] [ | | >6wo
Penicillin-unvertraglich [ | I | IX]IX] | | >6Wo

ED: Einzeldosis; Wo: Wochen
Wahrend der ganzen Behandlungsdauer ist eine aufmerksame klinische Uber-

wachung notwendig, damit friihzeitig die Anzeichen eines Therapieversagens oder
einer Komplikation erkannt werden kénnen. Detailliertere und aktuellste Therapie-
leitlinien koénnen im Internet bei der Deutschen Gesellschaft flr Kardiologie
(www.dgk.org) oder der American-Heart-Assiciation (www.americanheart.org) ein-

gesehen werden.

1.8.2 Chirurgische Therapie
Die Indikationen einer chirurgischen Intervention sind in Tabelle 6 zusammenge-
stellt. Sie darf niemals — etwa in Erwartung einer hypothetisch mdglichen Sterilisati-

on des Infektionsherdes — hinausgeschoben werden.
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Eine dringliche Operationsindikation stellt das Auftreten eines Lungenédems bei
akuter Aortenklappeninsuffizienz dar, da das Versagen des akut volumenbelasteten
Ventrikels medikamentds kaum rekompensierbar ist. Bei einer akuten Mitralklappen-
insuffizienz bestehen dagegen zunachst durchaus konservative Moglichkeiten der
Rekompensation (Natriumnitroprussid, Dobutamin, intraaortale Ballon-
Gegenpulsation). Kommt es unter dieser Behandlung jedoch zu keiner Rekompen-

sation, ist auch hier meist ein chirurgisches Vorgehen erforderlich®.

Tab.6:  Empfehlungen zur chirurgischen Therapie bei aktiver Endokarditis an nativen
Herzklappen®.

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 Thera-
pie Uber 5 bis 10 Tage

Persistierende Bakteridamie / Fungamie trotz adaquater antibiotischer Therapie

Rezidivierende Embolien nach adaquater antibiotischer Therapie

Frische mobile Vegetationen > 10 mm an der Mitralklappe

Grollenzunahme der Vegetation / Ausbreitung auf weitere native Klappen / lokal destruierender Ver-
lauf

Akute zerebrale Embolie (nach Ausschluss einer Hirnblutung)

Prothesen Endokarditis (bei penicillin-sensiblen Streptokokken ist eine konservative Therapiestrategie
zunachst gerechtfertigt)

Bei akuter cerebraler Embolie sollte, nach Ausschluss einer Blutung mittels CCT,
die Operation rasch (moglichst innerhalb von 24 Stunden) durchgeflihrt werden. Da
das Maximum der Blut-Hirn-Schranken-Stérung nach 8 Tagen auftritt, fiihrt die hau-
fig empfohlene Latenz bis zu einer Operation (8 Tage bis 3 Wochen) dazu, dass
beim Einsatz einer Herz-Lungen-Maschiene eine besonders hohe Rate von intrao-
perativen zerebralen Blutungskomplikationen eintritt*®.

Wichtigstes Ziel ist die radikale Entfernung allen infizierten Gewebes und Rekon-
struktion mit einer Bioprothese oder synthetischem Material. Intraoperativ ist die
ausreichende Gewinnung von Material flr die Histopathologie und unfixiertem
Klappengewebe fiir die mikrobiologische Untersuchung als Standard anzusehen®.
Infizierte Herzschrittmacher- bzw. Defibrillator-Sonden und -Aggregate missen
komplett explantiert und bei Bedarf durch temporare Schrittmachersonden ersetzt

werden. Die Frage nach dem optimalen Substitut fur die infizierte Herzklappe wird
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unterschiedlich beurteilt*® *°. Es kommen sowohl mechanische, als auch biologische

Klappen in Frage.

1.9 Komplikationen und Prognose

Die haufigste schwere Komplikation einer Endokarditis ist die Klappeninsuffizienz
mit konsekutiver Herzinsuffizienz®?. Sie kann akut auftreten, zum Beispiel durch
Perforation einer Klappe oder durch Ruptur der Chordae tendineae®. Sie kann sich
aber auch bei adaquater Therapie langsam durch fortschreitende Klappendestrukti-
on oder durch zunehmende Stérung der Ventrikelfunktion entwickeln. Ohne chirur-
gischen Klappenersatz hat die schwere Herzinsuffizienz bei Endokarditis eine
schlechte Prognose.

Selten, aber dafiir umso schwerwiegender, ist der drohende septische Schock im
Rahmen der infektiosen Endokarditis, ausgeldst durch die kérpereigene Reaktion
auf die Krankheitserreger in der Blutbahn. Die, meist intensivpflichtigen, Patienten
sind durch akutes Multiorganversagen gefahrdet und sind von einer hohen Letalitat
betroffen.

Eine andere Komplikation ist der perivalvulare Befall, der ebenfalls mit einer er-
hohten Letalitat einhergeht und meistens eine operative Intervention nétig macht®.
Bei Nativklappen ist in 10 bis 40% der Falle eine operative Intervention erforderlich,
wesentlich haufiger bei Kunstklappen (56 bis 100%)'. Eine persistierende Bakteri-
amie, wiederholte embolische Abszesse, das Auftreten eines Blockbildes im EKG,
eine zunehmende Herzinsuffizienz oder die Veranderung des Herzgerausches kon-
nen auf das Ubergreifen des Prozesses auf die perivalvulare Region hinweisen.

Insbesondere bei infektiosen Endokarditiden durch Staphylococcus aureus, Abi-
otrophia spp., HACEK-Organismen und Candida sp.®, bei Mitralklappenbefall und
bei groRen Vegetationen kommt es zu Makroembolien®’. Unter erfolgreicher Thera-
pie sinkt die Embolieinzidenz innerhalb von 2 Wochen von 13 auf weniger als 1,2
pro 1000 Patiententage’®. Kommt es im Verlauf zu mehr als einem embolischen
Ereignis, besteht eine absolute Indikation zur chirurgischen Intervention.

Mykotische Aneurysmen (meist cerebral) komplizieren zwar selten den Krank-
heitsverlauf, kdbnnen aber zu katastrophalen subarachnoidalen Blutungen mit einer
Letalitat von bis zu 80% flihren. Sie treten bei Viridans-Streptokokken, HACEK-
Organismen und bei Candida spp. gehauft auf®. Unter adéquater Antibiotikatherapie
haben mykotische Aneurysmen jedoch eine gute Heilungschance.

Das Fieber bei einer infektidsen Endokarditis verschwindet unter Antibiotikathe-

rapie bei 90% der Patienten innerhalb von 2 Wochen®®. Zu den Ursachen fiir per-
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sistierendes Fieber gehdren die perivalvuldre Ausbreitung, Embolien und metastati-
sche Absiedelungen, eine Infektion des vendsen Zugangs, eine Penicillin-Allergie
und selten die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen unter der Therapie®. In selte-
nen Fallen kann auch eine Reaktion auf das verwendete Antibiotikum eine Tempe-
raturerhéhung auslésen.

Rezidive treten bei etwa 3 bis 4% der Patienten auf’" ”'. Um diese zu verhindern,
ist es besonders wichtig, Infektionsherde und metastatische Absiedelungen zu fin-
den und diese zu sanieren.

Bei postoperativen Komplikationen ist insbesondere die massive Koagulopathie
nach Einsatz der Herz-Lungen-Maschine bei septischen Patienten zu nennen. Zu-
satzlich treten als Folge der langeren Immobilisation nach der Operation unter ande-
rem verstarkt Thrombosen und Embolien auf.

Die Zusammenhange zwischen Alter, Erregern und Therapieform einerseits und
dem Auftreten von Komplikationen im Verlauf der Endokarditis andererseits werden

in dieser Arbeit Gberprift.

1.10 Prophylaxe

Bereits vor etwa 20 Jahren (1987) forderte die ,Deutsche Gesellschaft fur Kardio-
logie, Herz- und Kreislaufforschung® eine Prophylaxe fir gefahrdete Patienten ge-
gen eine mogliche infektiose Endokarditis bei Eingriffen, bei denen mit einer Bakte-
ridmie zu rechnen ist.

Auch wenn man mittlerweile davon ausgehen muss, dass nur ein geringer Tell,
(11-13% aller Falle von infektidser Endokarditis) eindeutig einem invasiven Ereignis
zugeordnet werden kann, so gilt die Endokarditisprophylaxe trotzdem auf Grund der
Schwere der Erkrankung und ihrer ernsten Prognose bei Risikoeingriffen an Risiko-
patienten als indiziert”>. Dabei unterscheidet sich das angewendete Antibiotika-
schema je nach Art des Eingriffs und damit nach den zu erwartenden Erregern. Die
Prophylaxe ist besonders wichtig beim Vorliegen von Herzerkrankungen, bei denen
das Auftreten einer Endokarditis mit einer hohen Morbiditat und Mortalitat assoziiert
ist. Bei Eingriffen, die eine Bakteriamie induzieren, wird nur bei Hoch- oder Mittelri-
sikopatienten eine Antibiotikaprophylaxe empfohlen?'.

Die Details der medikamentdsen Endokarditisprophylaxe sind den aktuellen In-
ternet-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie (www.dgk.org) oder der

American-Heart-Assiciation (www.americanheart.org) zu entnehmen.
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2 Fragestellungen und Hypothesen

Der mégliche Zusammenhang zwischen dem Erkrankungsalter und der Schwere
des Verlaufs der infektiosen Endokarditis ist in den Veroffentlichungen der letzten
Jahre nur wenig berlcksichtigt worden. Im retrospektiven Vergleich von Patienten
aus der Klinik fur Innere Medizin Ill am Universitatsklinikum Halle-Krollwitz (UKK)
sollen Unterschiede in Diagnostik und Therapie in den verschiedenen Altersgruppen
aufgezeigt werden. Die Behandlungsmethoden bei unterschiedlichen Erregern und
in unterschiedlichem Erkrankungsalter werden mit den aktuellen Therapieleitlinien
verglichen. Den Fragen nach Zuverlassigkeit der Diagnostik und allgemeinen
Behandlungsstrategien wird nachgegangen und besonderes Augenmerk soll den
Komplikationen der infektioésen Endokarditis in den verschiedenen Patientengruppen
(Alter, Krankheitserreger) gelten.

Die erhobenen Daten sollen als Grundlage einer langfristig angelegten
Dokumentation und Analyse von infektiosen Endokarditiden dienen (Endokarditis-
Register). Dazu soll die erstellte Datenbank erganzt, bis in die Gegenwart erweitert
und in der Zukunft fortgefiihrt werden. Die Ethikkommission der MLU hat dazu ihr
Einverstandnis erklart.

Grundlage fir den Vergleich der empirischen Daten mit den in Kapitel 1
vorgestellten Theorien sind englisch- und deutschsprachige wissenschaftliche
Literatur Uber die infektiose Endokarditis. Speziell Aussagen Uber Epidemiologie,
Risikofaktoren, Symptome, Diagnostik, Therapie und Komplikationen werden dabei
bericksichtigt und verglichen.

Es erfolgen Vergleiche von vier Altersgruppen der Patienten innerhalb der
erhobenen Daten. Ein weiterer Gruppenvergleich erfolgt zwischen den
verschiedenen Erregern, die als Ursache fir die infektidse Endokarditis gefunden
wurden. Zusatzlich wird in der Stichprobe nach der Behandlungsstrategie (operativ
oder konservativ) unterschieden. AuRerdem werden Gruppen nach den maximalen
Komplikationen gebildet. Die vorgenommenen Einteilungen sind im Kapitel 4.1
ausflhrlich beschrieben.

Folgende Hypothesen wurden vor der Analyse der Daten unter BerUcksichtigung
der aufgefiihrten Literatur aufgestellt:

1) Ein hdéheres Erkrankungsalter bringt mehr bzw. schwerwiegendere

Komplikationen mit sich.
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2)

3)

4)
5)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

13)

Zwischen der Erregerspezies und dem Verlauf der infektiosen Endokarditis
besteht ein Zusammenhang.

In allen Altersgruppen sind Manner haufiger als Frauen von Endokarditiden
betroffen.

Die diagnostische Latenz ist von der jeweiligen Erregergruppe abhangig.
Die diagnostische Latenz nimmt mit zunehmendem Alter der Patienten
ebenfalls zu.

Strukturen im Hochdrucksystem sind haufiger betroffen als Strukturen im
Niederdrucksystem.

Die GroRRe der Vegetationen hat einen Einfluss auf Anzahl bzw. Schwere
der Komplikationen bei einer infektiosen Endokarditis.

Das Erregerspektrum an Nativ- und Kunstklappen ist verschieden, so dass
eine unterschiedliche Therapie angezeigt ist.

Die Erregerverteilung ist altersabhangig.

Fur die Therapie ist die Erregerbestimmung besonders wichtig.

Die Erregerbestimmung vermindert die Anzahl bzw. Schwere der
Komplikationen bei einer infektiosen Endokarditis.

Eine Therapie nach den jeweils aktuellen Leitlinien verbesserte das
Outcome der Patienten.

Eine operative Versorgung erhéht das Komplikationsrisiko gegeniber der

konservativen Behandlung.
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3 Material und Methoden

3.1 Erhebung der Daten

Die Datenerhebung erfolgte mit Genehmigung durch die Ethikkomission der MLU
im Rahmen eines retro- und prospektiven Registers Uber den Zeitraum vom
01.01.1990 bis zum 31.12.2000 aus Krankenakten des Universitatsklinikums Halle-
Krollwitz (UKK). Die erforderlichen Akten wurden ermittelt, analysiert und daraus
wurden mogliche Endokarditisfalle bestimmt. Zusatzlich wurden alle Arztbriefe der
Kliniken fir Innere Medizin, die im EDV-System erstellt worden waren, auf das
Stichwort ,Endokarditis’ durchsucht. Daraus ergaben sich insgesamt 395 potentielle
Falle, deren Dokumentationsakten aus dem Archiv bestellt wurden und die anhand
der Einschlusskriterien (s.u.) akzeptiert (N = 107; 27%) oder verworfen (N = 288;
73%) wurden.

3.2 Erhebungskriterien

3.2.1 Einschlusskriterien

Entscheidend fur die Aufnahme in die Datenbank bzw. in die Studie war der
Nachweis einer infektiosen Endokarditis. Dafur kamen zwei Nachweismdglichkeiten
in Frage:

— Erfullung der Anforderungen der DUKE-Kriterien (vgl. Kapitel 1.7.1) oder

— Nachweis der Keimbesiedelung im pathologischen Praparat nach

Herzklappenoperationen

Es wurden nur Falle bertcksichtigt, die zwischen dem 01.01.1990 und dem
31.12.2000 ins UKK aufgenommen wurden und die im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes in der Klinik fur Innere Medizin behandelt wurden, unabhangig davon,
ob die Diagnose vor Ort oder in einer anderen Einrichtung gestellt wurde. Deswegen
sind juvenile infektiose Endokarditiden, die in der padiatrischen Abteilung therapiert
wurden oder rein thoraxchirurgisch behandelte Endokarditisfalle in der Stichprobe

nicht vertreten (internistisches Krankengut).

3.2.2 Ausschlusskriterien
Falle der nicht-infektiosen Endokarditis wurden nicht berlcksichtigt. Ebenso

wurden die Falle ausgeschlossen, bei denen eine Endokarditis zwar als
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wahrscheinliche Ursache der Symptome galt, aber nicht die DUKE-Kriterien

erfillten.
3.3 Erhebungsinstrumente

Fur die Datenerfassung wurde eine Datenbank unter Microsoft® Access 2002
erstellt. Zur weiteren Verarbeitung der Daten und speziell zur Vorbereitung auf einen
Import der Daten in das SPSS®-Statistik-Programm kam das Tabellen-
Bearbeitungsprogramm Microsoft® Excel 2002 zum Einsatz.

Die Daten wurden mittels SPSS® 10.0.5 fur Microsoft® Windows statistisch
ausgewertet. Neben den Haufigkeitsverteilungen wurden der Chi-Quadrat-Test, der
Fischer-Exakt-Test und der t-Test zur Signifikanzbestimmung verwendet, sowie die

Korrelationskoeffizienten mit den jeweiligen Programmteilen berechnet.

3.3.1 Datenbank

Zur ziugigen Datenerfassung wurde eine Tab.7: Unterteilung der Daten-

Datenbank mit anwenderfreundlichen bank in Unterformulare

Erfassungsmasken entwickelt (vgl. Tab. 7). 1. Stammdaten

Ein Teil der Daten wurde nur zu einem —  Stammdaten

. . . .. — Anamnese und Risikofaktoren
einmaligen Zeitpunkt erhoben, einige andere —  Einschlusskriterien

aber auch mehrmals zu verschiedenen 2. Befunde

—  Kilinische Befunde

Zeitpunkten, um den =zeitlichen Verlauf _ Laborchemische Befunde

darstellen zu kénnen. Da es sich bei dieser —  Mikrobiologische Befunde
—  Echokardiographische Befunde
retrospektiven Studie nicht um vergleichbare —  Herzkatheterbefunde

— Radiologische Befunde

Intervalle  zwischen Diagnosesicherung,

3. Therapie
Therapi inn n n Kontroll-
erapiebeg und de ontro —  Operative Therapie
untersuchungen handelt, ist ein Vergleich der — Konservative Therapie

Follow-Up-Untersuchungen im Sinne einer 4. Komplikationen

Langsschnittstudie nicht méglich.
Ziel dieser Datenbank ist die Erfassung und Analyse der auftretenden

Endokarditisfalle auch Uber die vorliegende Arbeit hinaus.
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4. Ergebnisse

4.1 Gruppierungen

Erst durch die Bildung von Gruppen innerhalb der Gesamtstichprobe lassen sich
Veranderungen eruieren, die auch fir folgende Falle Giltigkeit haben sollen. Wich-
tige Gruppen, die im Weiteren regelmafig Verwendung finden, werden hier darge-
stellt und ihr Zustandekommen erldutert. Zusatzlich werden zur Datenanalyse auch
noch andere als die hier aufgefihrten Gruppen verwendet. Da diese aber teilweise
auf die jeweilige Situation speziell zugeschnitten sind, werden hier nur die wichtigs-
ten erlautert. Im Sinne einer besseren Ubersicht werden den einzelnen Gruppen
unterschiedliche Farben zugeordnet, die auch spater im Ergebnisteil so beibehalten

werden.

4.1.1 Altersgruppen

Zur Bestimmung des Alters und flr die anschlieRende Einteilung in die entspre-
chende Altersgruppe wurde das Alter zum Zeitpunkt der Hospitalisierung der Patien-
ten ins UKK bestimmit.

Bei der Erstellung der Altersgruppen wurde darauf geachtet, dass sich die Fall-
zahl in den vier Gruppen in etwa in der gleichen Grolie bewegt, um eine spatere
Vergleichbarkeit der Gruppen zu gewahrleisten. Im Idealfall ware das eine Grup-
pengrofRe von ca. 27 Fallen. Wichtig dabei ist, dass keine extrem kleine Altersgrup-
pe entstanden ist, da dann die gebildeten Mittel- und Durchschnittswerte keine fun-

dierte Aussage zugelassen hatten.

Tab. 8:  Einteilung der Patienten in vergleichbar grof3e Altersgruppen

Altersaruppe unter 50 50 bis 59 60 bis 69 tiber 69 Gesamt
grupp Jahre Jahre Jahre Jahre
Anzahl (N) 34 23 31 19 107
Anteil 32% 21% 29% 18%

Zusatzlich wurde bericksichtigt, dass die festgelegten Altersgrenzen im gleichen
Abstand gezogen wurden (hier zehn Jahre). Die Zusammenfassung der Falle in die

einzelnen Altersgruppen ist in der Tabelle 8 dargestellt.

4.1.2 Komplikationen
Ein Schwerpunkt bei der Datenanalyse ist das Ergebnis der Behandlung, gemes-

sen an den aufgetretenen Komplikationen. Die Komplikationen wiederum wurden
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nach dem Schweregrad in vier Gruppen zusammengefasst und jeder Patient wurde
nach der schwersten bei ihm aufgetretenen Komplikation in eine der vier Gruppen

eingeordnet (vgl. Tab. 9).

Tab.9:  Gruppierung der Patienten nach Komplikationen

Komplikations- Keine Kom- Leichte Kom- Gesamt
gruppe plikation plikation
Anzahl (N) 48 28 107
Anteil 45% 26%

Folgende Gruppierungen wurden vorgenommen:
— Falle ohne Komplikation,
— Falle mit leichter Komplikation (TIA, neu aufgetretener Herzfehler, Rezi-
div, persistierende Bakteridamie, neu aufgetretene Reizleitungsstérung
oder andere leichte Komplikationen),
— Falle mit schwerer Komplikation (Embolie, Schlaganfall oder Schock)
und
— Falle mit letalem Ausgang (Tod).
Ausschlaggebend fiir die Groflie der Gruppe sind hier lediglich die klinische Rele-
vanz der Komplikationen und der daraus resultierende Mehraufwand in der Behand-

lung.

4.1.3 Erregergruppen

Von Bedeutung ist die Erregerverteilung in der Stichprobe. Damit auch hier die
Gruppen nicht zu klein werden, wurden wiederum die einzelnen Keime in Erreger-
gruppen zusammengefasst. Fir diese Zuordnung waren die mikrobiologischen Ein-
teilungen und Spezies der Erreger ausschlaggebend. Da einzelne Patienten auch
mit Keimen aus mehreren Erregergruppen befallen waren, war es notwendig, deren
Behandlungsdaten in beiden Erregergruppen aufzufiihren. Aus diesem Grund ergibt
sich bei der Betrachtung der Erregergruppen auch eine hdhere Gesamtfallzahl (N =
128) im Vergleich zur Gesamtzahl der eingeschlossenen Patienten (N = 107). Prob-
lematisch im Sinne der Auswertung sind hier die Erregergruppen mit geringen Fall-
zahlen und ganz besonders die Pilze, die mit nur drei Fallen keinerlei statistische

Aussagekraft erlangen, sondern lediglich als Einzelfélle betrachtet werden kénnen.



Ergebnisse 26

kein Erregernachweis

Staphylokokken (St. aureus, coagulase-
negative St., St. epidermidis)

Streptokokken (St. viridans, St. bovis)

Enterokokken (E. faecalis, E. faecium)

Enterobacteriaceae (Klebsiellen, E. coli,
Serratia, Enterobacter)

Pilze

andere Erreger

Anzahl 0 10 20 30 40

Abb. 6:  Anzahl der Erreger in den Erregergruppen

o = kein Erreger,

Staphylokokken (- = Staphylococcus aureus, = Staphylococcus epidermi-
disund = coagulase-negative Staphylokokken),

Streptokokken (m = Streptokokken aus der Viridans-Gruppe und = Strepto-
coccus bovis),

Enterokokken(m = Enterococcus faecalis und m = Enterococcus faecium),

Enterobakteriaceae (m = Enterobacter spp., m = Escherichia coli, =
Klebsiella spp. und = = Serratia spp.),

m = Pilze,

= = andere Erreger (Corynebakterien, Acinetobacter spp., etc.)

4.1.4 Therapieform

Wichtig fir den klinischen Alltag ist die Unterscheidung der Therapieform in die
konservative Behandlung und die operative Versorgung der Patienten. Besonders
interessant ware dabei der Vergleich der Therapieform in Bezug auf die Komplikati-
onen. Doch gerade dieser Vergleich ist besonders vorsichtig einzuordnen, da man
davon ausgehen muss, dass schwerere Falle haufiger operativ versorgt und die
leichteren Falle eher konservativ, also ausschlieRlich antibiotisch, behandelt wur-
den. Aus diesem Grund ist auch damit zu rechnen, dass in der operativen Gruppe
mehr Komplikationen auftreten. Dabei kann nicht festgestellt werden, ob die Kompli-
kationen durch die unterschiedliche Therapie oder durch die Schwere der Erkran-
kung hervorgerufen wurden.

Die Zuordnung der Falle zur jeweiligen Therapieform gestaltete sich dagegen

weniger kompliziert. Alle Patienten, die ohne Operation und damit rein medikamen-
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tos (konservativ) behandelt wurden, wurden in einer konservativen Gruppe zusam-
mengefasst. Naturlich wurden auch die Patienten der operativen Gruppe gleichzeitig
antibiotisch im Sinne einer konservativen Therapie behandelt. In Tabelle 10 ist diese

Einteilung veranschaulicht.

Tab. 10:  Gruppierung der Patienten in die Therapieformen

Therapieform konservativ Gesamt
Anzahl (N) 37
Anteil 35% 107

In der Gesamtstichprobe wurden 65% (N = 70) der Betroffenen chirurgisch und
entsprechend 35% (N = 37) ohne Operation versorgt. Insgesamt ist aber keine der

beiden Stichproben so klein, dass eine Vergleichbarkeit ausgeschlossen ware.
4.2 Altersverteilung

Als Stichtag fur die Altersbestimmung der Patienten galt die Hospitalisierung ins
UKK. Das durchschnittliche Alter in der Stichprobe zu diesem Zeitpunkt betrug 56
Jahre und erstreckte sich von 23 bis 79 Jahren. Der Medianwert lag bei 59 Jahren.
Aus diesen Zahlen ergibt sich, dass knapp die Halfte der Erkrankten 60 Jahre oder
alter waren. Diese Angaben decken sich weitgehend mit denen der Literatur®, in
der von einem Medianalter fir Endokarditis zwischen 47 und 69 Jahren ausgegan-
gen wird®. Allerdings werden dort mehr als die Halfte der Falle jenseits des 60. Le-

bensjahres dokumentiert.
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Abb. 7:  Altersverteilung der Patienten und farbige Einteilung der spater angewende-
ten Altersgruppen (- = unter 50 Jahre, m = 50 bis 59 Jahre, = 60 bis 69 Jah-
re, m = Uber 69 Jahre).



Ergebnisse 28

Die detaillierte Altersverteilung der Stichprobe ist in Abbildung 7 dargestellt. Ab-
gesehen von der Patientenzahl im Alter zwischen 50 und 54 Jahren handelte es
sich um eine eingipflige Normalverteilung. Geht man davon aus, dass die niedrige
Fallzahl zwischen 50 und 54 Jahren ein Effekt der relativ kleinen Stichprobe ist, so
muss man im klinischen Alltag am ehesten mit Patienten im Alter zwischen 45 und

70 Jahren rechnen.
4.3 Geschlecht

Ublicherweise treten Endokarditiden bei Mannern haufiger auf als bei Frauen.
Dieser Sachverhalt konnte auch in dieser Stichprobe bestatigt werden. Mit 59%
Méanneranteil wurden zwar der in der Literatur genannte Manneranteil von 62 bis
71% (M / W zwischen 1,6 und 2,5)¥" nicht ganz erreicht, trotzdem {iberwog die An-

zahl der mannlichen Patienten deutlich.

Tab. 11: Geschlechterverteilung in den Altersgruppen (= unter 50 Jahre, B = 50 bis
59 Jahre, =60 bis 69 Jahre, 1 = Giber 69 Jahre)
Altersaruppe unter 50 50 bis 59 60 bis 69 uber 69 Gesamt
grupp Jahre Jahre Jahre Jahre
Anzahl méannlicher Patienten 22 14 17 10 63
Anzahl weiblicher Patienten 12 9 14 9 44
M /W in der Stichprobe 1,8 1,6 1,2 1,1 1,4

In den jlingeren Altersgruppen waren die Manner im Verhaltnis noch deutlicher in
der Uberzahl (M / W = 1,8 bei den unter 50-jahrigen). Mit zunehmendem Alter nahm
das Verhaltnis aber kontinuierlich ab, so dass bei den ber 69-jahrigen nur noch ein
Verhaltnis von M / W = 1,1 blieb (vgl. Tab. 11). Diese Verhaltnisverschiebung mit
zunehmendem Alter ist vermutlich zum groRen Teil auf die hdhere Lebenserwartung
der Frauen und damit dem zunehmend hdheren Frauenanteil in alteren Bevolke-

rungsgruppen zurtickzufihren.
4.4 Risikofaktoren

Die grundlegende Frage bei Risikofaktoren ist, ob es statistisch zu einer Ver-
schlechterung der Prognose fiir den Trager des Risikofaktors kommt. Um das zu
beurteilen, wurde den Risikofaktoren die maximal aufgetretene Komplikation des

jeweiligen Patienten gegentbergestellt (vgl. Abb. 8). Als Vergleichsgrundlage die-
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nen die Falle, die keine Risikofaktoren aufwiesen. Flr die Wahl dieser ,Vergleichs-
gruppe“ sprach auch, dass in dieser Fallgruppe (ohne Risikofaktoren) wie erwartet
auch die wenigsten Komplikationen auftraten. Setzt man voraus, dass andere Risi-
kofaktoren in den Gruppen weitestgehend gleich verteilt waren, bestatigt das auch,
dass die gewahlten Risikofaktoren durchaus auch Einfluss auf die hier beobachtete
infektidse Endokarditis hatten.

Regelmalliige oder anhaltende Invasionen von Fremdmaterialien ins Gefalsys-
tem oder Herz (Dialyse, Herzschrittmacher, Aorten- oder Mitralklappenersatz)
schienen insbesondere die Letalitat, aber auch das Auftreten von schweren Kompli-
kationen, bei einer Endokarditis deutlich zu erhéhen. Deshalb werden diese auch in
der Literatur zu den aussagekraftigen Risikofaktoren gerechnet. Etwas im Wider-
spruch dazu standen die wenigen Komplikationen bei einem Mitralklappenersatz.
Hier fallt auf, dass die Letalitat ,zu Gunsten“ der schweren Komplikationen verscho-

ben war und nur aufderst wenige leichte Komplikationen gefunden wurden.
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Abb. 8:  Schweregrad der Komplikationen bei ausgewahlten Risikofaktoren (0 = keine
Komplikation; = = leichte Komplikationen: TIA, Rezidiv, persistierende Bakte-
riamie, neuer Herzklappenfehler und neue Reizleitungsstérung; = = schwere
Komplikationen: Schlaganfall, Schock und Embolie; m = Tod) in Prozent von
allen Fallen mit diesem Risikofaktor.
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Bekannt ist in diesem Zusammenhang auch, dass die Anwendung von intrave-
nosen Drogen zu dieser Gruppe von Risikofaktoren zu rechnen ist. In der vorliegen-
den Stichprobe ist dartiber keine Aussage zu treffen. Es wurde nur ein einziger Fall
von intravendésem Drogenabusus hier dokumentiert, bei dem der typische Befall der
Trikuspidalklappe mittels TEE diagnostiziert wurde. Gleichzeitig war der Patient mit
23 Jahren bereits Trager eines Herzschrittmachers, was auf weitere kardiale Vorer-
krankungen schlielen lasst und was wiederum fur sich genommen schon einen
starken Risikofaktor darstellt. Die Therapie — in diesem Fall mit Operation an der
Trikuspidalklappe und Wechsel der Schrittmacherelektrode — verlief vollig komplika-
tionslos.

Malignome steigern dagegen kaum das Risiko von Komplikationen bei einer in-
fektiosen Endokarditis. Lediglich die Anzahl der leichten Komplikationen war deut-
lich héher als in der Vergleichsgruppe. Ob diese Haufung am Malignom allein oder
an der Kombination von Endokarditis mit maligner Erkrankung lag, ist schwer zu
beurteilen. Eine schwerwiegende Verschlechterung der Situation scheint sich kili-
nisch aber daraus nicht ableiten zu lassen.

Festzustellen ist auch, dass Diabetes mellitus zu einer Erhéhung der Komplika-
tionsrate fuhrt. Alle Anteile der Komplikationen traten beim Diabetiker haufiger auf
als beim Endokarditispatienten ohne Diabetes. Ursache durften die den Diabetes
mellitus begleitenden Angiopathien und die schlechtere immunologische Situation
sein, die schon ohne eine infektidse Endokarditis das Komplikationsrisiko deutlich
ansteigen lassen.

Pra-endokarditisch erworbene Herzfehler sind in Bezug auf die daraus resultie-
renden Komplikationen in dieser Stichprobe ein heterogenes Feld. Wahrend bei der
Mitralstenose samtliche Komplikationen deutlich haufiger auftraten und sie fast
gleichauf mit dem Risikofaktor ,Herzschrittmacher’ die prozentual meisten Komplika-
tionen nach sich zog, waren dagegen bei der Aorten- und Mitralinsuffizienz nur we-
nige Komplikationen nachzuweisen. Auch eine Aortenstenose (im Diagramm wegen
zu niedriger Fallzahl (N = 2) nicht abgebildet) scheint — sofern man das bei den ge-
ringen Fallzahlen sagen kann — nur wenige ernsthafte Komplikationen zur Folge zu
haben. Hier trat in einem von zwei Fallen eine leichte Komplikation auf.

Ebenfalls selten waren rheumatisch erworbene Klappenveranderungen an Mitra-
lis oder Aortenklappe (insgesamt N = 2). Bei den wenigen aufgetretenen Falle wa-
ren aber alle mit mindestens schweren Komplikationen verbunden (50% Tod, 50%

schwere Komplikation). Die betroffenen Patienten missen dabei der jingsten Al-
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tersgruppe (41 und 45 Jahre alt bei Aufnahme ins UKK) zugeordnet werden. Ob
rheumatisch erworbene Vorschadigungen der Klappen als Risikofaktor eine so deut-
lich schlechtere Prognose zur Folge haben, wie unsere Studie zu zeigen scheint,
muss angesichts der Patientenzahl offen bleiben. Die Pathogenese der infektiésen
Endokarditis (vgl. Kap. 1.5) macht klar, dass letztendlich wohl jede Vorschadigung
an Herzklappen als erhdhtes Komplikationsrisiko bei Endokarditis gewertet werden

muss.
4.5 Symptome und Paraklinik

Bei allen Symptomen und Routinelaborwerten ist das entscheidende Problem die
niedrige Spezifitdt der Untersuchungen. Umso wichtiger ist die Betrachtung der ver-
schiedenen Symptome in der Zusammenschau. Jeweils fur sich allein treten die
Symptome auch bei ganz unterschiedlichen, zum Teil blanden Erkrankungen auf.

Charakteristisch fir eine infektidse Endokarditis sind Fieber und neu aufgetrete-
ne Herzgerausche. Sowohl in der Literatur® als auch in der vorliegenden Stichprobe
(vgl. Abb. 9) wurden bei 80 bis Uber 90% der Falle Fieber oder neue Herzgerausche
dokumentiert. Als einzelnes Symptom wiirde weder das eine noch das andere im
klinischen Alltag beunruhigen. Treffen aber beide Symptome zusammen, sollte um-
gehend eine spezifischere Diagnostik mit Echokardiographie und mehrfachen Blut-
kulturen eingeleitet werden.

Ahnlich sensitiv wie Fieber oder neues Herzgerdusch sind die Entziindungs-
Laborwerte. Einen deutlich erhéhten CRP-Wert auf tber 50,0 mg/l (Norm: < 5,0
mg/l) fand man bei etwa drei von vier Fallen, einen Anstieg der Leukozyten Uber die
Norm von 10,0 Gpt/l bei 67%. Die noch unspezifischere Blutsenkungsgeschwindig-
keit war Uber alle Altersklassen hinweg weitgehend gleichbleibend erhéht (im Ge-
samtmittel nach 1 Stunde 78 £ 35 mm) und damit ahnlich hoch wie in der Literatur
angegeben (Zipes (2004): Gesamtmittel nach 1 Stunde 55 mm).

Eine weitere wichtige Aussage ist, dass Falle ohne ein klinisches oder paraklini-
sches Symptom in dieser Stichprobe mit insgesamt 1% sehr selten waren. Naturlich
sind Falle mit nur einem und bis zu drei Symptomen immer noch sehr schwer ein-
zuordnen, aber diese Endokarditisfalle sind selten. Nur 12% der Falle zeigen weni-
ger als vier der hier aufgefiihrten klinischen oder paraklinischen Symptome (vgl.
Abb. 10). Mehr als die Halfte der Patienten zeigen vier oder finf Symptome und fast
ein weiteres Viertel tritt mit sechs Symptomen in Erscheinung. Da Spontanheilung

t87

bei der infektiosen Endokarditis als auflerst unwahrscheinlich gil und eine
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Abb. 9:  Prozentsatz der Patienten in den Altersklassen (- = unter 50 Jahre, m = 50 bis
59 Jahre, = 60 bis 69 Jahre, = = Uber 69 Jahre), die an den aufgefiihrten
klinischen / paraklinischen Symptomen leiden. Grau hinterlegt sind Literatur-
angaben®.

Therapie in aller Regel stationar erfolgen muss, kann man auch davon ausgehen,
dass die Anzahl der Symptome (vgl. Abb. 10) vollstandig ist. Die ambulante Be-
handlung leichterer Falle mit wenigen Symptomen kann nur eine untergeordnete
Rolle spielen. Das Alter hat auf die Anzahl der Symptome ebenfalls nur geringen
Einfluss. Es lasst sich keine allgemeine Tendenz dafir feststellen, dass jlingere
oder &ltere Patienten mehr bzw. weniger Symptome bieten. Lediglich in der Al-

tersklasse der ,60- bis 69-jahrigen’ zeigt mehr als ein Drittel (39%) der untersuch
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ten Falle sechs Symptome und
nicht wie in den Ubrigen Altersklas-
sen, wo der grofdte Teil der Alters-
gruppen nur funf Symptome an den
Tag legen (vgl. Abb. 10).

Die aussagekraftigsten Sym-
ptomkombinationen in dieser Stich-
probe waren Fieber zusammen mit
deutlichem Anstieg des CRP oder
mit einem neuen Herzgerausch.

Jeweils knapp Uber 80% der Endo-

karditisfalle zeigen diese Kombina-

. Lo . . . Abb. 10: Anzahl der Symptome pro Fall in Pro-
tionen, meist in Verbindung mit wei- zent. In den Altersklassen (- = unter

50 Jahre, m = 50 bis 59 Jahre, =60
bis 69 Jahre, = = Gber 69 Jahre) wird

diese von der Kombination Herzge- jeweils der Prozentsatz bzgl. der ge-
samten Altersgruppe angegeben.

teren Symptomen. Gefolgt wird

rausch und CRP-Erhéhung, die mit

75% schon seltener in dieser Studie auftrat. Je nach Altersklasse sollte zusatzlich
noch auf Gewichtsverlust, Leukozytose und Dyspnoe geachtet werden. Splenome-
galie sowie dermatologische und neurologische Symptome sind insgesamt eher

selten.
4.6 Diagnosesicherung

Die Sicherung der Diagnose ,infektiose Endokarditis® ist in dieser Arbeit Uber zwei
Wege moglich. In den meisten Fallen gilt die Endokarditis als nachgewiesen, wenn
sie mittels der DUKE-KTriterien bestatigt wird. Wie in den theoretischen Grundlagen
(vgl. Kap. 1.7.1) beschrieben wird, kdnnen die DUKE-Kriterien auf zwei Weisen si-
cher erfullt werden. Die erste Moglichkeit wird in 52% der Falle genutzt. Dazu wer-
den ein Hauptkriterium und mindestens drei der sechs Nebenkriterien erflillt. Fur
Méglichkeit zwei (in 41% der Falle) missen beide Hauptkriterien erflillt werden. In
den verbleibenden 7% gelang es die infektidse Endokarditis erst nach einem opera-
tiven Eingriff in einem pathologischen Praparat nachzuweisen. Demzufolge galt sie
als wahrscheinlich, konnte aber praoperativ nicht endgultig gesichert werden.

Die haufigsten DUKE-Kriterien, die zur Diagnose fuhren, sind mit deutlichem Ab-
stand jeweils ein Haupt- und ein Nebenkriterium. Der Nachweis einer Vegetation im
Echokardiogramm ist in 98% und Fieber (ab 38,0°C) in 96% der Falle an der Diag-
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nosesicherung beteiligt. Dann folgen das Hauptkriterium eines Keimnachweises
(nach den Kriterien) mit 44% und das Nebenkriterium eines vorbestehenden typi-
schen Risikofaktors mit 43%. Vaskulare und immunologische Befunde nach den
DUKE-Kriterien sowie der Nachweis von atypischen Keimen sind jeweils in weniger

als 30% der Falle an der Diagnosesicherung beteiligt.

kein Erregernachweis
(N=18)

Enterokokken (N=9)

Streptokokken (N=20)

Enterobakteriaceae
(N=6)

Staphylokokken(N=28)

andere Erreger (N=5) 19
unter 50 Jahre (N=22) 45 i
50-59 Jahre (N=15) | E 94
60-69 Jahre (N=21) | 65 i
Uber 69 Jahre (N=14) | i 108
0 3‘0 6‘0 9‘0 Tage

Abb. 11: Dauer zwischen Beginn der Symptome und der Diagnosesicherung nach
den DUKE-Kriterien bei den verschiedenen Erregergruppen (m = Enterobak-
teriaceae, m = Streptokokken, = Staphylokokken, m = andere Erreger, m =
Enterokokken) und in den Altersgruppen (= unter 50 Jahre, = = 50 bis 59
Jahre, =60 bis 69 Jahre, = = liber 69 Jahre). Gestrichelt ist der Mittelwert
dargestellt.

Entscheidend fir die Behandlung der infektidsen Endokarditis ist nicht zuletzt der
Zeitfaktor. Je langer sich die Erreger auf dem Endokard vermehren und festsetzen
kénnen, desto schwieriger und langwieriger ist die anschlieRende Eradikation und
um so schwerer ist auch der durch die Destruktion verursachte Schaden an der
Herzinnenwand und den Herzklappen. In Abbildung 11 ist dargestellt, unter welchen
Umstanden die durchschnittliche Zeit zwischen dem Beginn der Symptome und der
Diagnosesicherung besonders lang und in welchen Fallen eine frihzeitige Diagno-
sesicherung mdglich war. Der Zeitpunkt fir den Beginn der Symptomatik wird dazu

aus der Anamnese erhoben. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von der
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diagnostischen Latenz, die den Zeitraum zwischen ersten Symptomen und der Di-
agnosestellung umfasst. Sie wird mit 29 + 35 Tagen angegeben'® und ist damit
deutlich kirzer als die in dieser Studie gefundene durchschnittliche Latenz von 54
bzw. 73 Tagen (unterschiedliche Werte aufgrund unterschiedlicher Gesamtfallzah-
len bei Erregern und Altersgruppen).

Besonders langwierig ist die Diagnosesicherung, wenn kein Erreger nachgewie-
sen werden kann. Im Mittel dauert es 100 Tage nach dem Auftreten der ersten
Symptome bis zur Sicherung der Diagnose. Unter den Fallen, in denen ein Erreger
bestimmt werden konnte, wird bei den Gruppen der Streptokokken, Enterobakteria-
ceae und Enterokokken Uberdurchschnittlich lange gebraucht, woraus sich der
Schluss ziehen lasst, dass fur diese Erregergruppen die Sicherung der Diagnose
schwieriger ist. Deutlich einfacher scheint die Diagnosestellung bei Staphylokokken
zu sein. Bei diesen Erregern liegen im Durchschnitt immer noch knapp zwei Monate
zwischen dem Auftreten der Erstsymptome und der Diagnosesicherung, dabei aber
schon ein Drittel weniger als bei den Erregern mit der langsten Latenz. Bei den En-
dokarditiden, bei denen andere Erreger nachgewiesen werden konnten, bedurfte die
endglltige Stellung der Diagnose im Durchschnitt eines etwa dreiwdchigen Zeit-
raums.

Im Vergleich der Altersgruppen wurde die Diagnose bei den unter 50-jahrigen
Patienten mit Abstand zum friihesten Zeitpunkt (im Durchschnitt nach 45 Tagen)
gestellt. In der altesten Altersgruppe wird hingegen die Diagnose erst nach durch-
schnittlich 108 Tagen gestellt. Die beiden dazwischen liegenden Altersgruppen ha-
ben eine diagnostische Latenz in der Nahe des Gesamtdurchschnitts von 73 Tagen,
eine gewisse Korrelation mit dem Alter, aber mit nicht-signifikantem Ausmaf, ist zu
verzeichnen. Dabei spielt zu einem Teil nattrlich auch die unterschiedliche Keimver-
teilung in den Altersgruppen eine Rolle, die im Kapitel 4.8 noch genauer erdrtert
wird. Doch nicht das gesamte Ausmal des Unterschiedes bei der Dauer zur Diag-
nosesicherung liegt darin begriindet. So muss man nach der Haufigkeitsverteilung in
dieser Stichprobe davon ausgehen, dass bei Patienten unter 50 Jahren die Diagno-

se schneller und demzufolge auch leichter zu stellen war.
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4.7 Befallene Strukturen

Die beste Moglichkeit, einen bakteriel-
len Befall der kardialen Strukturen zu bes-
tatigen, stellt nach wie vor die Echokar-
diographie dar. Mit ihr kann der gelbte
Untersucher selbst kleinste Vegetationen
an samtlichen intrakardialen Strukturen

nachweisen. Dabei ist in aller Regel die

transésophageale Echokardiographie ge-

nauer als die transthorakale, da man mit

Abb. 12: Prozentuale Beteiligung am

dem Schallkopf naher an das Herz heran- Befall der Herzklappen unter

. “« allen Fallen der infektiosen
kommt und das ,Sichtfeld nicht durch Endokarditis (AK = Aorten-
Rippen oder Lungengewebe begrenzt klappe; MK = Mitralklappe; TK

= Trikuspidalklappe).
wird.

Der Befall der Klappen im kardialen Hochdrucksystem kommt haufiger vor als der
Befall der Klappen im Niederdrucksystem (vgl. Abb. 12). Rechtskardial ist in der
vorliegenden Stichprobe lediglich die Trikuspidalklappe betroffen. Dabei sind magli-
che Veranderungen (Klappenstenosen oder Klappeninsuffizienzen) im Rahmen ei-
ner infektiosen Endokarditis rechtskardial leichter zu kompensieren als im Hoch-
drucksystem und damit linkskardial. Gerade bei Klappeninsuffizienzen ist dies leicht
vorzustellen, da bei hdherem Druck bei der Herzkontraktion auch mehr Blutvolumen
in den jeweils stromaufwarts gelegenen Anteil der Blutbahn zuriickgepresst wird.
Die Belastung des endokardialen Monolayers ist im linken Teil des Herzens hdher
als im rechten und demzufolge treten leichter sterile Vegetationen auf, die als Vor-
aussetzung einer bakteriellen Endokarditis zu werten sind. Diese Ergebnisse waren
altersunabhangig nachzuweisen.

In der Halfte der Falle (50%) sind zwei Klappen befallen und in 68% davon sind
es Aorten- und Mitralklappe. Die andere Halfte der Falle teilen sich zu gleichen Tei-
len Patienten mit Befall von nur einer und von drei Klappen (jeweils 24%). Ist nur
eine einzelne Herzklappe betroffen, handelt es sich in mehr als der Halfte der Falle
um die Aortenklappe, dahinter folgen mit jeweils deutlichem Abstand Mitral- und
Trikuspidalklappe. Andere intrakardiale Strukturen, wie z.B. Schrittmacherelektroden

oder Teile der Herzwande sind bei den Patienten gelegentlich mitbetroffen. In nur
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einem Fall (1%) ist als einziges diese Keimbesiedelung des nicht-valvularen Endo-
kards auszumachen.

Intrakardiale kérperfremde Materialien gelten immer als potentielle Primarlokali-
sationen flir eine infektidse Endokarditis. Speziell die Frihinfektion einer kiinstlichen
Herzklappe ist seit jeher daflr bekannt, bei geringsten Bakteridmien zum Aus-
gangspunkt fir eine Endokarditis zu werden. Interessant ist dabei besonders die in
Abbildung 13 dargestellte Veranderung des Erregerspektrums an Kunstklappen
gegeniiber den Nativklappen, wie sie auch in der Literatur®® und in Kapitel 1.4 ange-
geben ist. Dabei wurde in Abbildung 13 wegen zu geringer Fallzahl darauf verzichtet
zwischen Frih- und Spatinfektion zu unterscheiden. In der Stichprobe wurden finf
Falle einer Fruhinfektion und darunter zwei staphylokokkeninduzierte Endokarditi-
den dokumentiert. Bei den Spatinfektionen liegt der Anteil der Staphylokokken-
Endokarditiden deutlich hoher.

Nativklappen Kunstklappen
(N = 86) (N =21)
6% 14%

2%

6% 26% 2%%

9%
9%

5%

5%

18%

44%
33%

Abb. 13: Prozentuale Verteilung der Erregergruppen (0 = kein Erreger, = Staphylo-
kokken, m = Streptokokken, m = Enterokokken, m = Enterobakteriaceae, m =
Pilze, m = andere Erreger) bei Nativ- und Kunstklappen.

Die auffalligste Veranderung bei allen Kunstklappen zusammen ist der voéllige
Wegfall der Streptokokken aus dem Erregerspektrum sowie der deutliche Riickgang
der Enterokokken als Endokarditiserreger. Im Ausgleich dazu steigt der Anteil an
Staphylokokken drastisch an. Sie stellen bei den Kunstklappen fast die Halfte der
Erreger. Pilze und andere seltene Erreger (z.B. HACEK-Gruppe) nehmen deutlich
an Haufigkeit zu. Der Anteil der Enterobakteriaceae sowie der Falle ohne Keim-

nachweis bleibt in der gleichen Grélkenordnung. Eine Anpassung des Erregerspekt-
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Abb. 14: Verteilung der maximalen VegetationsgrofRe und Einfluss auf Therapie und

Komplikationen (0 = keine Komplikation; = = leichte Komplikationen: TIA, Re-
zidiv, persistierende Bakteridmie, neuer Herzklappenfehler und neue Reizlei-
tungsstorung; m = schwere Komplikationen: Schlaganfall, Schock und Embo-

lie; m = Tod).
rums mit zunehmendem Abstand zur Primarimplantation der Herzklappe an das
Spektrum der Nativklappenendokarditiden wird hier nicht bestatigt.

Die Abhangigkeit der Komplikationsrate von der Grofie der intrakardialen Vegeta-
tionen kann nur teilweise nachgewiesen werden (vgl. Abb. 14). Dabei kann in 36%
der infektiosen Endokarditiden eine maximale Vegetation von mehr als 10 mm
Durchmesser und bei einem Viertel der Patienten eine maximale Vegetation von bis
zu 10 mm nachgewiesen werden. Bei den verbleibenden 39% wird keine Vegetation
im Echokardiogramm festgestellt. Die zuletzt genannte Untergruppe bleibt dabei
Uberdurchschnittlich oft komplikationslos und auch die leichten und schweren Kom-
plikationen sind etwas seltener, als bei den nahezu gleich verteilten Komplikations-
raten der Untergruppen mit Vegetationen. Die Letalitat weicht in allen drei Unter-

gruppen nur geringfligig voneinander ab (vgl. Abb. 14). Ahnlich wie in der Gesamt-
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stichprobe werden auch bei den unterschiedlichen Maximalausmalen der Vegetati-
onen jeweils knapp Uber ein Drittel der Falle rein konservativ behandelt. Wie bereits
erlautert, ist dabei die héhere Komplikationsrate unter den operativ versorgten Pati-
enten nicht allein vermehrten Komplikationen bei einer operativen Versorgung zuzu-
schreiben, sondern auch durch die Selektion des Patientengutes zu erklaren (vgl.
Kapitel 4.9).

4.8 Erreger

Das Erregerspektrum der gesam- 3 Eg:/%ger
(o]

2 Erreger
dritten Kapitels beschrieben. Bevor 9%

ten Stichprobe wurde am Ende des

kein
Erreger
31%

die Verteilung der Erreger in den

einzelnen Altersgruppen untersucht
wird, einige Bemerkungen zur An-
zahl der bei den Patienten bestimm-
ten Erregern (vgl. Abb. 15).

Bei etwa einem Drittel (31%) der

1 Erreger
54%

Patienten ist kein Keim nachzuwei-

sen. Wenn man berucksichtigt, dass Abb. 15: Prozentualer Anteil der Erregeran-

nur bei 45% aller mikrobiologischen zahlen pro Patient .

Blutkulturen ein Erreger ermittelt werden kann, ist bei negativen Blutkulturen eine
Wiederholung indiziert. Problematisch ist dabei der Konflikt mit der moéglichst frih-
zeitigen Antibiotikatherapie, da unter antibiotischer Behandlung nur noch selten ein
Erreger in der Blutkultur nachzuweisen ist. Die initiale Abnahme von mehreren Blut-
kulturen vor der Antibiotikagabe erhoht dabei die Trefferquote.

In den Ubrigen Fallen (69%) lieRen sich mindestens ein Erreger, und damit der
Grund fir die infektidse Endokarditis, ermitteln. Dabei wird bei den meisten Patien-
ten nur ein Keim nachgewiesen. Beim immunkompetenten Patienten ohne Risiko-
faktoren kdénnen auch nur in den seltensten Fallen Erreger eine Endokarditis verur-
sachen. Der korpereigene Schutz ist sehr zuverlassig und funktioniert bei den meis-
ten Erregern sehr gut. Es stellt also eher die Ausnahme dar, dass ein Keim diesen
Schutz durchbricht. Noch viel seltener ist dies bei zwei unterschiedlichen Keimen
gleichzeitig oder in enger zeitlicher Abfolge mdglich. Alle funf Patienten, bei denen
drei Erreger nachgewiesen werden, haben ein erhéhtes Endokarditisrisiko — teilwei-

se, weil kérperfremde Materialien intrakardial eingebracht worden waren (Klappen-
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Abb. 16: Prozentuale Verteilung der Erregergruppen (0 = kein Erreger, = Staphylo-
kokken, m = Streptokokken, m = Enterokokken, m = Enterobakteriaceae, m =
Pilze, m = andere Erreger) in den Altersgruppen.

ersatz oder Herzschrittmacherelektroden), in einem Fall, weil ein Patient regelmafig
hamodialysiert werden musste.

Die Verteilung der Erreger in den einzelnen Altersgruppen unterscheidet sich am
deutlichsten in der Fallgruppe ,ohne Erreger’. Wie in Abbildung 16 dargestellt, variie-
ren hier die Anteile zwischen 17 und 36%, wobei eine Alterstendenz nicht eindeutig
festzustellen ist. In der jingsten und in der altesten Altersgruppe ist der Prozentsatz
der Falle, bei denen kein Erreger nachgewiesen werden kann, mit 32 bzw. 36% be-
sonders grof3. Der Anteil an Staphylokokken ist dagegen Uber die Altersklassen na-
hezu konstant (29-35%). Der Anteil von Streptokokken nimmt mit zunehmendem
Alter kontinuierlich ab und liegt bei Werten zwischen 14 und 22%. Damit sind beide

Werte unter denen der Literatur, spiegeln aber die gleiche Tendenz wider, namlich
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die Abnahme der Streptokokkeninfektionen mit zunehmendem Alter. Enterokokken
kommen in allen Altersgruppen vor und liegen anteilig bei 5 bis 13% mit dem Maxi-
mum in der Altersgruppe der 60- bis 69-jahrigen. Auch hier bewegen sich die Er-
gebnisse literaturkonform®”. Die Enterobakteriaceae gelten als weitgehend gleich
bleibender Anteil an den Endokarditiden, Uber alle Altersgruppen hinweg. Dass in
dieser Stichprobe lediglich in den beiden mittleren Altersgruppen Falle dokumentiert
werden, ist vermutlich ein statistisches Problem der kleinen Stichprobe (es handelt
sich um 3 bzw. 5 Falle).

Bei den Pilzen, die auch in der Literatur in allen Altersgruppen nur selten festge-
stellt werden®, handelt es sich mit insgesamt 3 Fallen ebenfalls um keine statistisch
verwertbaren Zahlen. Unter Bericksichtigung der GréRe der Stichprobe und der
damit zusammenhangenden Phanomene, stimmt die Verteilung der Erreger in den

Altersgruppen mit den Literaturangaben weitgehend Uberein.
4.9 Therapie

Bei der Behandlung der infektidsen Endokarditis lassen sich zwei grundsatzliche
Therapiemethoden unterscheiden. Zum einen die rein konservativ medikamenttse
Behandlung mit Antibiotika als Kernelement und zum anderen die operativ chirurgi-
sche Behandlung, bei der die konservative Therapie durch einen operativen Eingriff
(meist eine Klappenersatzoperation) erganzt wird. Das Zusammenspiel beider Fach-
richtungen und die gemeinsame Entscheidung, zum richtigen Zeitpunkt die Indikati-
on zur Operation zu stellen oder abzulehnen, ist eine der Hauptaufgaben in der Be-
handlung der Endokarditis.

In Abbildung 17 wird den verschiedenen Ausgangssituationen gegenubergestellt,
welche der beiden Therapieformen prozentual jeweils zum Einsatz kam. In der Ge-
samtstichprobe werden zwei von drei Patienten operativ und nur jeder Dritte kon-
servativ versorgt. Schon auf den ersten Blick lassen sich bei bestimmten Erreger-
und Altersgruppen deutliche Abweichungen des Verteilungsmusters erkennen. Beim
Nachweis von Enterokokken, Enterobakteriaceae, Pilzen und anderen Erregern,
sowie bei Patienten ohne Erregernachweis weicht das Verhaltnis zwischen operati-
ver und konservativer Therapie nur wenig vom Gesamtverhaltnis ab. Es werde fast
die Halfte (46%) der Staphylokokkeninfektionen rein konservativ behandelt und 83%
der Streptokokkeninfektionen werden operativ versorgt. Der Schluss, dass Strepto-
kokken am Endokard und den Herzklappen eine destruierendere Wirkung haben als

Staphylokokken und auch die anderen Erreger, und deshalb mehr Operationen mit
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Klappenersatz notwendig sind, liegt zwar nahe, lasst sich letztendlich aber nicht
nachweisen. Die verschiedene Virulenz der einzelnen Erreger kdnnte dafir verant-
wortlich sein, ob eine infektiose Endokarditis fulminant oder subakut verlauft. Dabei
koénnen in jeder Spezies Erreger unterschiedlicher Virulenz auftreten.

Wie in Abbildung 11 gezeigt, dauert der Nachweis einer Streptokokkeninfektion
langer als der einer Staphylokokkeninfektion, und deshalb beginnt erst in einem
spateren Krankheitsstadium (mit bereits eingetretenen Schaden am Endokard) eine
Behandlung. Vielfach muss diese Therapie dann, vermutlich aufgrund drohender
Komplikationen, aggressiver und radikaler erfolgen, als bei der im Durchschnitt fru-

her erkannten Staphylokokkenendokarditis.
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Abb. 17: Prozentuale Verteilung der Therapieform (m = konservativ, m = operativ) bei
den Erreger- bzw. Altersgruppen.

Die in Abbildung 17 dargestellte Verteilung von operativer versus rein konservati-
ver Therapie in den verschiedenen Altersgruppen entspricht den Erwartungen und
den Erkenntnissen der bisherigen Publikationen. Eine Operation am offenen Herzen

mit Klappenersatz stellt eine groRe Belastung fur den Kdrper dar und so Uberrascht
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es nicht, dass man versucht, mit hdherem Alter der Patienten und dementsprechend
auch zunehmenden Begleiterkrankungen, eine derartig belastende Operation zu
umgehen. Dieser Einschatzung folgend wurden in der hier erhobenen Stichprobe in
den beiden jlungeren Altersklassen Uber 75% der Patienten operativ versorgt, wo-
hingegen bei den Uber 69-jahrigen lediglich 37% chirurgisch behandelt werden. In
der Altersgruppe der 60- bis 69-jahrigen werde mit 61% Operationen etwa die Gro-
Renordnung der Gesamtstichprobe erzielt.

Die Therapie der infektidsen Endokarditis war in den neunziger Jahren genauso
wie heute stark von den jeweils gultigen Therapieleitlinien gepragt. Beim Verdacht
auf eine Endokarditis wurden und werden bestimmte Antibiotika gegeben, die ein
breites Spektrum an Erregern abdecken, aber noch keine erregerspezifische Thera-
pie darstellen. Diese Behandlung wird deshalb auch als unspezifische Antibiotika-

behandlung bezeichnet.
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Abb. 18: Prozentuale Verteilung der jeweils vier haufigsten Antibiotika bei den vier
haufigsten Erregergruppen (- = Staphylokokken, m = Streptokokken, m = En-
terokokken, m = Enterobakteriaceae).

Antibiotika, die ein breites Spektrum abdecken und gleichzeitig zur Endokardi-
tistherapie empfohlen werden, sind Aminoglykoside, Glykopeptide und Aminopeni-
cilline. In Abbildung 18 sind die vier haufigsten Erregergruppen mit den vier jeweils

prozentual am haufigsten als Therapie verwendeten Antibiotika dargestellt. Lediglich
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in einem der vier verwendeten Antibiotika unterscheidet sich die Therapie der ver-
schiedenen Erregergruppen. Die drei unspezifischen Antibiotika werden jeweils von
einem vierten Antibiotikum erganzt, das den gefundenen Erreger meist spezifischer
bekampft. Die endglltige Wahl eines erregerspezifischen Antibiotikums sollte aber
nach dem jeweiligen Resistogramm erfolgen.

Bei den Staphylokokken ist das ein penicillinasefestes Penicillin, das in etwa der
Halfte der Falle (49%) mit Staphylokokkennachweis in der Blutkultur zur Anwendung
kommt. Bevorzugt (90%) kommt aber, wie auch in den Ubrigen dargestellten Erre-
gergruppen, ein Aminoglykosid (in den meisten Fallen Gentamicin) zum Einsatz.

Bei der Behandlung von Streptokokkeninfektionen spielt nach wie vor Penicillin
eine Hauptrolle, so dass die zahlreichen Anwendungen (57% der Streptokokkenin-
fektionen) in dieser Erregergruppe nicht Gberraschen.

Bei der Behandlung einer Enterokokkeninfektion werden Aminoglykoside, Glyko-
peptide und Aminopenicilline (teilweise auch in Kombination) empfohlen, genauso
wie zur Therapie bei Endokarditisverdacht. Da hier die spezifische und die unspezi-
fische Therapie Ubereinstimmen, wurden in Abbildung 18 als vierthaufigste Antibioti-
kagruppe (41%) die Cephalosporine genannt, die aber zur spezifischen Behandlung
der Enterokokken nicht in Frage kommen, da Enterokokken gegen alle Cephalospo-
rine unempfindlich sind. Ein anderer Grund fir die haufige Verwendung der Cepha-
losporine kdnnte sein, dass bei 42% der Enterokokkeninfektionen gleichzeitig noch
ein anderer Keim nachgewiesen werden konnte und ein Cephalosporin zur Behand-
lung dieses weiteren Erregers verabreicht wird.

Die Gruppe der Enterobakteriaceae ist grof3 und heterogen. Deshalb ist auch die
Behandlung des jeweiligen Keims sehr unterschiedlich. Die meisten sprachen je-
doch gut auf Carbapeneme an. Auf Grund der Heterogenitat ist es hier besonders
wichtig, eine spezifische Behandlung nach dem jeweiligen Resistogramm einzulei-
ten.

Ein weiterer wichtiger Unterschied bei der antibiotischen Therapie ist neben der
Wirkstoffgruppe die jeweilige Darreichungsform. Bei der intravendsen Gabe kann
schnell ein therapeutischer Wirkspiegel erreicht werden. Das ist besonders zu Be-
ginn der Therapie sinnvoll. Eine ambulante Verabreichung ist jedoch nicht mdglich
und damit eine Hospitalisierung notwendig. Manche Antibiotika kdnnen auch Uber-
haupt nicht oral verabreicht werden. Eine langere Antibiotikabehandlung wird dem-
zufolge in aller Regel anfangs intravents gegeben. Im weiteren Verlauf wird dann

auf ein oral verfiigbares Antibiotikum umgestellt. Insgesamt wird in der vorliegenden
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Stichprobe im Durchschnitt knapp mehr als ein Monat lang mit einem intravenésen
Antibiotikum behandelt und zusatzlich (im Normalfall im Anschluss daran) eine orale
antibiotische Therapie flir etwa ein bis zwei Monate angesetzt oder empfohlen (vgl.
Abb. 19). Deutliche Ausnahme bei der Behandlung bildet die Erregergruppe der
Enterobakteriaceae, die im Durchschnitt fast zwei Monate lang mittels intravendser
antibiotischer Therapie behandelt wird. Streptokokkeninfektionen werden insgesamt
im Durchschnitt deutlich langer behandelt als die meisten anderen Erregergruppen,
wobei hier speziell die orale Antibiotikabehandlung prolongiert stattfindet. Pilzinfekti-
onen dagegen kénnen, nicht zuletzt wegen der guten oralen Verfugbarkeit der Anti-
mykotika, mit kurzen intravendsen Anteilen behandelt werden. Ohne Erregernach-
weis (die infektidse Endokarditis war trotzdem gesichert) ist besonders die orale
Antibiotikatherapie mit etwa eineinhalb Monaten Uberdurchschnittlich lang, wahrend

der Zeitraum der intravenésen Behandlung sich wieder Uber etwa einen Monat er-

streckt.
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Abb. 19: Dauer der antibiotischen Behandlung (= = intravends, = peroral) in Tagen.

Die Dauer der oralen Therapie wurde anhand des im Entlassungsbriefe
empfohlenen Zeitraums bestimmt.
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Bei der Betrachtung der intravendsen antibiotischen Behandlung (vgl. Abb. 19) in
den Altersgruppen kann kein eindeutiger Unterschied festgestellt werden. Die Be-
handlung erstreckt sich hierbei Uber durchschnittlich finf Wochen. Anders ist das im
oralen Bereich. Wahrend in den beiden jlingeren Altersgruppen die Behandlungs-
dauer bei etwa 7 Wochen liegt, wird mit zunehmendem Alter die orale antibiotische
Behandlung deutlich kirzer. In den beiden jliingeren Altersgruppen erstreckt sich die
Gesamtbehandlungsdauer auf fast drei Monate und wird dann in der Altersgruppe
der Uber 70-jahrigen im Durchschnitt auf eine Behandlungsdauer von nur noch etwa
zwei Monaten reduziert.

Die exakte antibiotische Behandlung nach den jeweils giltigen Therapieleitlinien
erfolgt initial nur in einigen wenigen Fallen (10%). Weitere 25% der Behandlungen
erfolgen zwar mit den empfohlenen Medikamenten, werden jedoch zu niedrig do-
siert, zu kurz verabreicht oder durch andere Pharmaka ersetzt. Der bei weitem grof3-
te Teil der Patienten (40%) wird nur teilweise nach den Therapieempfehlungen be-
handelt (z.B. nur eines der empfohlenen Medikamente wird verordnet oder es wird
erst mehr als 7 Tage nach der Diagnosesicherung mit der Therapie begonnen). In
23% der Falle erfolgt die antibiotische Behandlung véllig ohne Berucksichtigung der
entsprechenden Therapieleitlinien.

Die Auswertung der Komplikationen bei der jeweils angewendeten ,Leitlinien-
treue® wirft bei den vorliegenden (wenigen) Daten kein gutes Licht auf die Empfeh-
lungen der AHA von 1995. Unter den exakt angewendeten Therapieschemata ist mit
27% die hochste Letalitat zu verzeichnen, die sogar die Letalitat von 16% der ,nicht-
leitlinien-gerecht® behandelten Patienten Ubertrifft. Moglicherweise werden leichtere
Verlaufe nicht mit der Konsequenz nach den Leitlinien behandelt, wie besonders
schwere Falle, bei denen man sich lieber auf die Empfehlungen der entsprechenden
Organisationen verlassen mdchte.

Therapieleitlinien sind eine vergleichsweise junge Errungenschaft der Medizin.
Die alteste Empfehlung, in der das damals aktuelle Wissen Uber die infektidse En-
dokarditis gesammelt und gefiltert wiedergegeben wurde, stammt wohl aus dem
Jahre 1989. Auch danach sind die Leitlinien als Empfehlung zu verstehen, die an
die speziellen Gegebenheiten im Einzelfall angepasst werden muss und deshalb ist
es nicht als richtig oder falsch zu werten, dass so viele Behandlungen von den giilti-

gen Leitlinien abweichen.
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410 Behandlungsdauer

Gerade im ,DRG-Zeitalter” und in der Zeit abnehmender finanzieller Spielrdume
ist die Dauer der stationaren Behandlung ein wichtiger medizinbkonomischer Faktor.
Aber auch der vorwiegend klinisch tatige Arzt, bei dem der Patient und nicht die
Finanzen im Mittelpunkt stehen, wird mit Ausdehnung der Hospitalisierungsdauer
vor zunehmende Probleme gestellt. Nosokomiale Infektionen sind nicht zu unrecht
gefurchtet und besonders schwierig in der Behandlung. Sie stellen mit langerer
Liegedauer der Patienten auch ein groReres Risiko dar.

Dass die stationdre Behandlung in den meisten in Abbildung 20 dargestellten
Gruppen mit operativen Eingriffen deutlich 1anger dauert, als bei konservativem Be-
handlungskonzept, dirfte keine Uberraschung sein. Die Endokarditispatienten wer-
den zunachst alle einer konservativen Therapie und ausfihrlichen Diagnostik unter-
zogen, bevor die Entscheidung fir oder gegen eine Operation fallt, so dass eine

operative Versorgung die konservative stationare Behandlung erganzte.
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Abb. 20: Dauer der stationdren Behandlung im UKK (m = konservativ, m = operativ) in
Tagen bei den verschiedenen Erreger- und Altersgruppen (vgl. Kapitel 5.2).
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Geht man zusatzlich davon aus, dass die schwierigeren und komplizierteren Ver-
laufe letztendlich operiert werden, so gibt es eine weitere Ursache fir die langer
dauernde Behandlung der operativ versorgten Patienten. Aus diesem Grund ist
auch der Vergleich zwischen den Therapiegruppen ,operativ’ und ,konservativ’ stets
schwierig und mit Vorsicht zu betrachten. Innerhalb einer Behandlungsgruppe sind
Vergleiche zwischen den verschiedenen Erregergruppen bzw. Altersgruppen durch-
aus legitim und sinnvoll.

Wie in Abbildung 20 dargestellt, variiert die konservative stationdre Behand-
lungsdauer in den Erregergruppen zwischen einem und eineinhalb Monaten. Am
kirzesten ist die konservative Behandlungsdauer in der Gruppe der Staphylokokke-
ninfektionen (27 Tage). Die langste Hospitalisierung erfolgt bei Pilzinfektionen (48
Tage) und Infektionen mit anderen seltenen Erregern (44 Tage), wobei die Gruppe
der Pilzinfektionen mit nur drei Fallen nicht als reprasentativ gelten kann.

Unter den operativ versorgten Fallen herrscht eine deutlich grolere Bandbreite
bei der stationaren Behandlungsdauer. Bei Streptokokkeninfektionen verweilen die
Patienten (40 Tage) kaum langer als ohne Operation (35 Tage) im Krankenhaus,
ahnlich wie bei einer Enterokokkeninfektion. Bei operativer Versorgung von Staphy-
lokokken- bzw. Pilzinfektionen erfolgt dagegen eine Hospitalisierung fiir ca. 80 Ta-
ge. Gerade die Fallgruppe mit Staphylokokkennachweis, die eine besonders kurze
Behandlungsdauer unter konservativen Bedingungen aufweist, bedarf einer beson-
ders langen Behandlungsdauer bei operativer Versorgung. Vermutlich haben auch
solche Fakten Einfluss auf die in Abbildung 17 bereits dargestellte Verteilung der
Behandlungsregime, bei der gerade die Staphylokokkeninfektionen einen Uber-
durchschnittlichen Anteil an kurzen konservativen Behandlungen aufweisen.

Beim Vergleich zwischen den Altersgruppen fallt auf, dass mit zunehmendem Al-
ter die Dauer der konservativen Behandlung von 39 Tagen bei den ,unter 59-
jahrigen’ auf 28 Tage bei den ,Uber 69-jahrigen’ kontinuierlich abnimmt. Ein besse-
res Ansprechen auf die antibiotische Therapie mit zunehmendem Alter ist wohl
fragwurdig. Vermutlich liegt die Ursache darin, dass die mit dem Alter ansteigende
Anfalligkeit fur nosokomiale Infektionen und Komplikationen aufgrund des operati-
ven Eingriffes allseits bekannt war und dass man versucht, den Aufenthalt im Kran-
kenhaus mit zunehmendem Alter auf ein Minimum zu reduzieren.

Die Behandlungsdauer bei operativen Eingriffen ist zunachst in der jliingsten Al-
tersgruppe kurz (38 Tage) und sogar knapp kurzer als bei einer konservativen Be-

handlung. Sie steigt dann aber sprunghaft auf gleichbleibende ca. 57 Tage bei den
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Altersgruppen Uber 50 Jahren an. Ab einem Alter von 50 Jahren ist in der vorliegen-
den Stichprobe eine schnell ansteigende Behandlungszeit bei operativer Versor-
gung zu beobachten. Operativ behandelte Patienten im Alter von 50 Jahren und
mehr werden durchschnittlich 20 Tage langer behandelt als die jungeren Patienten.
Als Vergleichswert fur die mittlere Behandlungsdauer von Patienten mit infektio-
ser Endokarditis in ganz Deutschland sollen die Verweildauer-Angaben des DRG-
Systems dienen. Unter konservativer Behandlung (F61Z) wird mit einer mittleren
Verweildauer von 16 Tagen kalkuliert. Die obere Grenzverweildauer liegt bei 31 Ta-
gen. Je nach operativer Behandlung (F03Z, FO4A oder FO4B) wird die mittlere Ver-
weildauer zwischen 11 und 21 und die obere Grenzverweildauer zwischen 20 und
36 Tagen angenommen. Auch wenn man annimmt, dass die Aufenthalte in den ver-
gangenen 7 Jahren kurzer wurden, so ist die durchschnittliche Verweildauer in der
vorliegenden Stichprobe, besonders bei operativem Behandlungsregime, deutlich

langer als die im DRG-System veranschlagten Werte.
4.11 Komplikationen

Wie bereits erwahnt, ist es beim Vergleich der Komplikationen besonders span-
nend, die operative Behandlungsgruppe der konservativen gegeniberzustellen. Aus
den bereits genannten Griinden ist dies nur bedingt und nur mittels Haufigkeitsver-
teilungen maglich, da bei der Wahl des Behandlungsschemas keine Randomisie-
rung erfolgte und diese selbstverstandlich auch ethisch nicht vertretbar ware. Trotz-
dem soll hier versucht werden, einige Bewertungen beziglich der aufgetretenen
Komplikationen bei den unterschiedlichen Behandlungsmethoden zu erstellen. Wei-
tere Schwierigkeiten brachte die kleine Fallzahl mit sich, da sich schon insgesamt
nur sehr wenige Komplikationen ergaben.

In Abbildung 21 ist die Verteilung aller erfassten Komplikationen bei infektioser
Endokarditis dieser Stichprobe aufgefuhrt. Wie erwartet, ist der Anteil der Falle ohne
Komplikation bei konservativer Behandlung deutlich hoher als bei operativer Ver-
sorgung. Diese Verteilung entspricht genau den Erklarungsmodellen, die schon an-
geflhrt wurden. Schwere und komplizierte Verlaufe werden mit hoher Wahrschein-
lichkeit haufiger operativ versorgt, so dass der niedrigere Anteil an Komplikations-
freiheit bei OP-Patienten sowohl an der Operation selbst, als auch an der Schwere
der Falle liegen kdnnte. Im Gegensatz dazu Uberraschte die Verteilung der Letalitat.
Rechnet man aus den eben angefiihrten Griinden mit einer héheren Letalitat bei

operativer Versorgung, so stellt sich hier ein ausgeglichenes Verhaltnis dar. In der
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Abb. 21:  Prozentuale Verteilung der Komplikationen bei den Therapieformen (m = ope-
rativ, m = konservativ, o = gesamt) (vgl. Kap. 4.1.4).

vorliegenden Stichprobe machte es also fiir die Letalitat der infektiésen Endokarditis
keinen Unterschied, ob konservativ oder operativ behandelt wird.

Ein ahnliches Ergebnis, aber weniger Uberraschend, liegt bei der persistierenden
Bakteriamie vor. Im Rahmen des operativen Eingriffes sollte der kardiale Infektions-
herd saniert werden und deshalb auch eine persistierende Bakteridmie ausge-
schlossen werden. Bei der konservativen Behandlung sollte die Eradikation des
Erregers ebenfalls das angestrebte Ziel sein. Das lasst sich aber auf medikamento-
sem Weg deutlich weniger radikal erreichen, da unter anderem die Dosierung der
Antibiotika auf Grund von Nebenwirkungen nicht immer soweit gesteigert werden
kann, dass der Infektionsherd mit einer optimalen Wirkkonzentration behandelt wird.

Alle anderen Komplikationen treten erwartungsgemaf im operativen haufiger als
im konservativen Behandlungsschema auf. Besonders deutlich tritt dies bei der
Komplikation ,septische / thrombotische Embolie* zu Tage, die wohl als typische
operative Komplikation zu werten ist und etwa 20% Inzidenz unter den operierten

Endokarditispatienten erreicht.
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Abb. 22: Schweregrad der Komplikationen (@ = keine Komplikation; = = leichte Kom-
plikationen: TIA, Rezidiv, persistierende Bakteriamie, neuer Herzklappenfeh-
ler und neue Reizleitungsstorung; m = schwere Komplikationen: Schlaganfall,

Schock und Embolie; m = Tod) in den Altersgruppen und Therapieformen in
Prozent von allen Fallen dieser Altersgruppe (vgl. Kapitel 5.2).

Betrachtet man die Verteilung der Komplikationen in den Altersgruppen und fasst
zusatzlich noch die Komplikationen in Gruppen nach dem Schweregrad (vgl. Kap.
4.1.2) zusammen, ergibt sich Abbildung 22.

Bei der konservativen Behandlung laufen tber 60% der Falle ohne jegliche Kom-
plikation ab, trotz der zum Teil erheblichen mdglichen Nebenwirkungen der Antibio-
tika sowie der Schwierigkeiten, die die infektiose Endokarditis mit sich bringen kann.
Insgesamt bleiben sogar beachtliche 80% ohne schwere oder lebensbedrohliche
Komplikation. Abgesehen von der sehr kleinen Gruppe (N = 5) im Alter zwischen 50
und 59 Jahren war keine altersspezifische Veranderung in der Verteilung der Kom-
plikationen festzustellen. Co-Morbiditat, die die Behandlung mit Antibiotika erschwe-
ren kdnnte, scheint entweder keinen Einfluss auf die hier erfassten Komplikationen
zu haben oder wird von den behandelnden Arzten zuverlassig erkannt und thera-
piert.

Im operativen Teil der Abbildung 22 sind insgesamt deutlich mehr Komplikatio-

nen dokumentiert. In Bezug auf die Letalitat zeigt sich dabei ein eindeutiger Gipfel in
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der Altersgruppe der 60- bis 69-jahrigen. Hier steigt sie bis auf 20% an, wahrend sie
bei jingeren Patienten bis unter 10% und auch bei den Alteren auf etwa 15% zu-
rickgeht. In der Verteilung der schweren Komplikationen lasst sich kein Schema
erkennen und auch das Fehlen schwerer Komplikationen in der Altersgruppe der
Uber 69-jahrigen ist bei einer Fallzahl von sieben in dieser Gruppe nicht sehr aussa-
gekraftig.

In dhnlicher Weise wie die Altersgruppen sollen jetzt die Erregergruppen auf die
resultierenden Komplikationen im Rahmen einer infektiésen Endokarditis hin unter-
sucht werden. Da hierbei noch mehr Untergruppen mit teilweise noch kleineren Fall-
zahlen entstehen, wurde auf die Darstellung eines Teiles der Erregergruppen (Pilze,
Enterobakteriaceae und andere Erreger) verzichtet.

Unter einer konservativen Therapie bringen vor allem Falle ohne Erregernach-
weis schwerwiegende Komplikationen mit sich. Der Grund liegt im Fehlen einer

spezifischen Therapieoption. Die infektiose Endokarditis ist in diesen Fallen durch
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Abb. 23: Schweregrad der Komplikationen (o = keine Komplikation; = = leichte Komplika-
tionen: TIA, Rezidiv, persistierende Bakteriamie, neuer Herzklappenfehler und
neue Reizleitungsstérung; = = schwere Komplikationen: Schlaganfall, Schock
und Embolie; m = Tod) in den Erregergruppen und Therapieformen in Prozent
von allen Fallen dieser Erregergruppe.
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andere Kriterien bestatigt. Es fehlen aber der Erregernachweis und damit das fir die
spezifische Therapie so wichtige Antibiogramm als Therapieempfehlung. Diese Si-
tuation erhoht die Letalitatsrate (hier auf durchschnittlich 20%). Ob die angewandte
unspezifische Antibiotikatherapie eine Wirkung zeigt, kann nur anhand klinischer
und paraklinischer Parameter, wie Fieber, Leukozytenzahl oder CRP kontrolliert
werden. Bei der operativen Versorgung dagegen spielt der Erregernachweis eine
untergeordnete Rolle. Dem entsprechend ist hierbei (verglichen mit den anderen
operativ versorgten Erregergruppen) ein relativ komplikationsarmes Ergebnis mit
knapp 60% der Falle ohne oder nur mit leichten Komplikationen zu verzeichnen.

Ebenfalls schwierig ist die konservative Behandlung der Erreger aus der Gruppe
der Staphylokokken. Besonders Staphylococcus aureus neigt in zunehmendem
Male zur Entwicklung von Resistenzen, die in jungster Zeit auch eine Behandlung
mit ,Reserveantibiotika“ wirkungslos werden lasst. 20% schwerer oder letaler Kom-
plikationen bei konservativer Therapie spiegeln das wider. Auch bei operativem
Vorgehen, das immer von einer perioperativen Antibiotikabehandlung begleitet wird,
zeigen sich diese Probleme in einer Gberdurchschnittlich hohen Anzahl an Todesfal-
len und schweren Komplikationen.

Zur Behandlung der Streptokokken gibt es mit Penicillinen und Makroliden zuver-
lassige, gunstige und gut vertragliche Medikamente, die eine vergleichbare Proble-
matik bei den untersuchten Fallen gar nicht erst auftreten lassen (vgl. Abb. 23). Bei
konservativer Behandlung (allerdings sehr kleine Stichprobe) treten keine Komplika-
tionen auf. Bei operativer Therapie werden die niedrigste Letalitatsrate sowie ein
sehr niedriger Anteil an schweren Komplikationen unter den operativ versorgten
Patienten dokumentiert.

Enterokokkeninfektionen im Rahmen der operativen Endokarditistherapie gehen
mit einem hohen Anteil an leichten Komplikationen einher, zwar bleiben knapp 11%
der Falle komplikationsfrei, aber 33% erleiden eine schwere oder letale Komplikati-
on. Die Beurteilung der konservativ behandelten Falle ist aufgrund der niedrigen

Fallzahl kaum mdglich.
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5. Diskussion

5.1 Interpretation der Ergebnisse

5.1.1 Geschlecht

In Kapitel 4.3 wurde bereits die Verschiebung der Geschlechterverteilung mit zu-
nehmendem Alter zu den Frauen hin erwahnt. Es wurde auch dort ein erster Erkla-
rungsversuch unternommen, der allein aber nicht ganz befriedigend wirkt.

Aus dem Vergleich mit den Daten des Statistischen Bundesamtes Deutschland
von 2001/2002 erfahrt man, dass bis zu einem Alter von etwa 70 Jahren die Ge-
schlechterverteilung in der Gesamtbevdlkerung ziemlich genau ausgeglichen ist
(vgl. Tab. 12). Erst in noch héherem Alter sinkt der Manneranteil deutlich ab. Fir die
Auswertung der Daten bedeutet das, dass davon auszugehen ist, dass nicht der
gesamte beobachtete Effekt der Verschiebung des Manner-Frauen-Verhaltnisses in

der Studie demographisch zu erklaren ist.

Tab. 12: Geschlechterverteilung in den Altersgruppen verglichen mit der Geschlech-

terverteilung in der Gesamtbevélkerung (= unter 50 Jahre, = = 50 bis 59
Jahre, =60 bis 69 Jahre, = = Gber 69 Jahre) (vgl. Tab. 12)
Altersaruppe unter 50 50 bis 59 60 bis 69 tiber 69 Gesamt
grupp Jahre Jahre Jahre Jahre
M /W in der Stichprobe 1,8 1,6 1,2 1,1 1,4
M / W bundesweit* n.n. 1,0 1,0 0,6 1,0
A(M/W) -- 0,6 0,2 0,5 0,4

* errechnet aus Werten des Statistischen Bundesamtes Deutschland fiir die Jahre 2001/2002"

Anscheinend spielt hier auch eine epidemiologische Komponente eine Rolle, wo-
nach Manner mit zunehmendem Alter unempfindlicher oder Frauen mit zunehmen-
dem Alter empfindlicher gegenuber den Erregern der infektidsen Endokarditis wer-
den. Verdeutlicht wird das auch an den Differenzwerten zwischen dem Manner-
Frauen-Verhaltnis der Stichprobe und dem der Gesamtbevdlkerung. In der Alters-
gruppe ,60 bis 69 Jahre’ geht diese Differenz sogar auf A = 0,2 zuriick. Das bedeu-
tet, dass die Verteilung in der Stichprobe fast an die in der bundesweiten Gesamt-
bevolkerung heran kommt und es daflir keinen demographischen Grund gibt. Zu-
satzlich konnte in der Literatur nachgewiesen werden, dass Frauen signifikant hau-

figer im Rahmen einer infektiosen Endokarditis wahrend des Krankenhausaufenthal-
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tes versterben als Manner'®. Dieser Zusammenhang konnte bei der vorliegenden
Studie nicht bestatigt werden. Beide Geschlechter verzeichneten eine Letalitat zwi-
schen 12 und 14%.

5.1.2 Diagnostik

Bei der Diagnosestellung seltener Erkrankungen wie der infektidsen Endokarditis
ist es besonders wichtig, dass man sie Uberhaupt in Erwagung zieht. Bestimmte
Symptome und in noch grélerem Male spezielle Symptom-Kombinationen missen
den Kliniker aufmerksam werden lassen. Fieber tber 38,0°C ist mit 96% das hau-
figste Symptom, gefolgt von einem neu aufgetretenen Herzgerdusch in 84% der
infektiosen Endokarditiden. Beide lassen sich nicht-invasiv, schnell und zuverlassig
kontrollieren. Bereits wenn eines der beiden Symptome Uber langere Zeit und ohne
erkennbare andere Ursache auftritt, sollte zur Abklarung eine Echokardiographie
durchgeflihrt werden. Zu schwerwiegend sind die Komplikationen, die bei einer zu
spat erkannten Endokarditis auftreten konnen. Paraklinische Laborwerte bieten wei-
tere wichtige Anhaltspunkte auf dem Weg zur Diagnose der infektiosen Endokardi-
tis. Das C-reaktive Protein, als unspezifisches Entziindungszeichen, ist in 75% der
hier erfassten Falle auf iber 50 mg/l (Norm: < 5 mg/l) angestiegen. Eine Leukozyto-
se kommt in 67% der Falle vor. Dabei fallt auf, dass speziell in der Altersgruppe
,uber 69 Jahre’ der Anteil an Leukozytosen im Rahmen einer infektiosen Endokardi-
tis deutlich niedriger liegt als in den jingeren Altersgruppen. Auch Fieber war in der
altesten Altersgruppe seltener vertreten. Eine Erklarung dafir ware die allgemein
verminderte inflammatorische und immunologische Antwort auf entziindliche Reize
mit zunehmendem Alter. Der im Altersvergleich anhaltend hohe Anteil an erhdhten
CRP-Werten scheint davon weniger beeinflusst, genauso wie das neu aufgetretene
Herzgerdusch. Fir den klinischen Alltag 1asst sich daraus ableiten, dass mit zuneh-
mendem Alter das sonst durchaus wichtige Symptom Leukozytose an Bedeutung
verliet und umso mehr die klinischen Symptome, wie Gewichtsverlust und
Dyspnoe, in den Vordergrund ricken. Der Anteil von Fallen mit Dyspnoe Uberstieg
deutlich den in der Literatur beschriebenen Prozentsatz. Zipes gibt einen Wert zwi-
schen 20 und 40% an. In der hier erhobenen Stichprobe liegt der Gesamtanteil fur
Dyspnoe mit 64% deutlich dartiber. Ganz besonders fallt dabei auf, dass in der Al-
tersgruppe ,60 bis 69 Jahre’ die Dyspnoe zusammen mit dem erhdhten CRP-Wert
an dritter Stelle im Symptom-Ranking steht. In der Stichprobe wird in dieser Alters-
gruppe haufiger eine Dyspnoe im Rahmen einer infektiésen Endokarditis entwickelt

als eine Leukozytose.
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Ahnlich verhalt es sich mit dem Symptom Gewichtsverlust. In der Literatur wird
von einem Prozentsatz von 25 bis 35% gesprochen®’. Dieser Wert wird in der Stich-
probe Ubertroffen. Diesmal ist es aber die Altersgruppe ,50 bis 59 Jahre’, in der mit
61% deutlich mehr Patienten dieses Symptom angaben.

Splenomegalie scheint wiederum typischer fir die Altersgruppe der 60- bis 69-
jahrigen zu sein. Alle Werte liegen zwischen 15 und 50% und damit auch im Bereich
der literarischen Angaben®’. Zusétzlich tritt die Splenomegalie vorwiegend bei lang-
wierigen Endokarditiden auf.

Besondere Schwierigkeiten scheinen die 4% der Falle, die keine Symptome auf-
weisen, zu machen. Hierbei handelt es sich aber meistens um Zufallsbefunde oder
Patienten mit einem enormen Risikoprofil, die bei Echokardiographien im Sinne ei-
ner Routinekontrolle diagnostiziert werden.

Noch wachsamer ist bei vorliegenden Risikofaktoren auf eventuell spezifische
Symptome zu achten. Sowohl angeborene als auch erworbene Herzfehler kdnnen
den Blutstrom im Herzen so verandern, dass es zu Pradilektionsstellen fiir Endo-
kardverletzungen kommt, die als der pathophysiologische Ursprung fiir eine Endo-
karditis gelten. Dies wird auch von der Datenlage in dieser Studie gestitzt, in der
49% aller Betroffenen einen Herzfehler als Risikofaktor aufwiesen. Genaue Prava-
lenzen flr Herzfehler in der Allgemeinbevdlkerung liegen zwar nicht vor, trotzdem
muss davon ausgegangen werden, dass dieser Wert deutlich hoher liegt als in der
Gesamtpopulation. Ahnliche Voraussetzungen, wie durch einen Herzfehler, werden
durch intrakardiale Fremdmaterialien (z.B. Elektroden von Herzschrittmachern oder
Defibrillatoren sowie Ersatzklappen) geschaffen. Auf diesen avitalen Materialien ist
die Immunantwort noch zusatzlich abgeschwacht, so dass die Verteidigungsmecha-
nismen des Koérpers schlechter greifen. Bei 26% der Patienten finden sich intrakar-
diale Fremdmaterialien. In der Gesamtbevolkerung wird eine deutlich niedrigere
Pravalenz zwischen 0,2 und 20,0% fiir intrakardiale Fremdmaterialien angegeben”
2 Unter den hier beobachteten Endokarditiden befinden sich auRerdem 32% Pati-
enten mit Diabetes mellitus im Gegensatz zur Pravalenz fur Diabetes mellitus in der
Gesamtbevélkerung von 2,8%%. Die Trager dieser beiden Risikomerkmale werden
damit als besonders anfallig fur infektiose Endokarditiden bestatigt.

Im Vergleich zur geschatzten Pravalenz fir Hamodialyse von 8% in der deut-
schen Gesamtbevélkerung®' sind mit 7% der Félle in der vorliegenden Studie in
beiden Gruppen ahnliche Anteile zu finden. Die Dialyse stellt damit keinen Risiko-

faktor fiur die infektiose Endokarditis dar. Interessant ist, dass 22% der Falle ohne
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einen Risikofaktor eine infektiose Endokarditis entwickelten. Risikofaktoren kénnen
also auf eine Endokarditis hindeuten, fehlen aber in ca. einem Viertel der Falle.

Aus dem Zusammenspiel von Risikofaktoren, Symptomen und natirlich der
Krankengeschichte ergibt sich eine mehr oder weniger zwingende Verdachtsdiag-
nose, die dann im weiteren diagnostischen Prozess bewiesen, erhartet oder ausge-
schlossen werden muss. Hierbei sind nach wie vor die DUKE-Kriterien eine gute
Grundlage. Mit ihnen wird die Wahrscheinlichkeit einer infektiosen Endokarditis be-
urteilt oder die Diagnosesicherung erreicht. Dabei wird in dieser Studie bestatigt,
dass Echokardiographie und Blutkultur fir die Diagnostik, Therapie und Verlaufkon-
trolle der infektiosen Endokarditis essentiell sind. In 100% der Falle der Stichprobe
kommt die Echokardiographie zum Einsatz und ist dabei auch immer im Sinne der
DUKE-Kriterien an der Diagnosesicherung positiv beteiligt. Fur die Blutkultur trifft
Letzteres nicht zu, da in 31% der Falle dieser Studie die infektidse Endokarditis
auch ohne einen Erregernachweis in einer Blutkultur sicher diagnostiziert wird.

Die Wahl zwischen den beiden echokardiographischen Untersuchungsvarianten
wurde bereits im Kapitel 1.7.3 und Abbildung 5 diskutiert. Letztendlich ist die Studie
nicht dafir konzipiert, hierzu neue Erkenntnisse zu erbringen. Der anordnende bzw.
untersuchende Arzt muss zwischen Nutzen und Risiko abwagen. Mit der transo-
sophageale Echokardiographie kann das Herz zuverlassiger und genauer beurteilt
werden. Die grofiere Nahe zum Herzen und die geringere Einschrankung des Sicht-
fensters durch Rippen und Lunge wird durch eine deutlich héhere Belastung flir den
Patienten ausgeglichen.

In Bezug auf den Erregernachweis fallt auf, dass in der Studie 31% der Falle oh-
ne einen Erregernachweis bleiben. Dieser Wert ist deutlich Gber den Werten aus der
Literatur®, die zwischen 4 und 10% liegen. Ist bei der Diagnosesicherung ein Erre-
gernachweis nicht auf Anhieb gelungen, sollte man unbedingt versuchen, das nach-
zuholen. Durch das in der mikrobiologischen Untersuchung Ubliche Antibiogramm
des jeweiligen Erregers kann die bis dahin unspezifische auf eine erregerspezifische
antibiotische Behandlung umgestellt werden. Der Erregernachweis wird zwar nach
begonnener Antibiotikatherapie schwieriger, ist aber bei ansteigender Kérpertempe-
ratur oder im Fieberschub durchaus erfolgversprechend und prazisiert die Therapie.
Hilfreich ist eine Rlcksprache mit dem mikrobiologischen Labor zur Optimierung der
Kulturbedingungen. Auch serologische bzw. molekularbiologische Untersuchungen
kénnen im Einzelfall weiterhelfen. Ein Pausieren der Antibiotikabehandlung zur Er-

regerbestimmung mittels Blutkultur sollte im Einzelfall von der Gesamtsituation des
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Patienten abhangig gemacht werden. Kann nach wie vor kein Erreger bestimmt
werden, ist aus der Anamnese und der Erfahrung des Arztes ein mdglichst genaues
Erregerprofil zu erstellen und daraus eine antibiotische Behandlung abzuleiten, die
im Idealfall alle potenziellen Erreger mit abdeckt und bei allen in Frage kommenden
Keimen eine gute Wirkung erreicht. Die konservative Behandlung ohne Spezifizie-
rung des Erregers ist mit einem deutlich erhéhten Mortalitats- bzw. Komplikationsri-
siko verbunden. Sollte auch unter der spezifischen Behandlung nicht der gewiinsch-
te Erfolg einer klinischen Besserung eintreten, bleibt nur noch die Alternative der
Operation, die in dieser Studie in 70% der Falle ohne Erregernachweis durchgefuhrt
wurde. Bei der operativen Versorgung spielt die Bestimmung des Erregers nur eine
untergeordnete Rolle und die Komplikationsrate ist auch vergleichsweise niedrig.

In 15% der Félle konnte mehr als ein Erreger in den untersuchten Blutkulturen
angezichtet werden. Liegen keine besonderen Risikofaktoren vor (Klappenprothese
oder intravendser Drogenabusus), sind diese Falle durchaus kritisch zu betrachten,
da polymikrobielle Endokarditiden nur in 3 bis 4% und dann verstarkt bei Vorliegen
der genannten Risikofaktoren auftreten®®. Eine Kontamination der Probe wire als
mdgliche Ursache in Betracht zu ziehen.

Risikofaktoren und Symptome sollten als wichtige Hinweise auf eine infektidse
Endokarditis betrachtet werden. Mehr als eine Verdachtsdiagnose ist jedoch mit
diesen Mitteln nicht zu stellen. Erst mit spezifischeren Untersuchungen, wie der
Echokardiographie und der mikrobiologischen Untersuchung der Blutkulturen, kén-
nen zuverlassigere Aussagen Uber die Wahrscheinlichkeit einer infektiosen Endo-
karditis gemacht werden. Dies spiegelt sich auch klar in den DUKE-Kriterien wider.
Dort nehmen die oben genannten beiden Untersuchungen als Hauptkriterien (und
gleichzeitig auch Nebenkriterien) eine Kernrolle ein, ohne die keine zuverlassige
Diagnosesicherung maoglich ist. Nur die postoperative Bestimmung von Erregern am
histologischen OP-Praparat kann die Diagnosesicherung durch die DUKE-Kriterien
wirkungsvoll ersetzen. Dabei ist aber auch hier in den meisten Fallen zunachst die
Echokardiographie notwendig, die die Indikationsstellung zur operativen Versorgung
mafgeblich beeinflusst. Das Anschlagen der antibiotischen Therapie bzw. das
Ubergreifen der Infektion auf andere Strukturen kann so sehr exakt kontrolliert wer-

den.

5.1.3 Therapie
Die Erregerspektren bei Nativ- und Ersatzklappen unterscheiden sich entschei-

dend. Die festgestellte deutliche Zunahme von Staphylokokken-Spezies bei gleich-
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zeitigem Rulckgang von Streptokokken-Spezies bei der Besiedelung von Klappen-
prothesen hat ihre Ursache in den unterschiedlich angelegten Virulenzfaktoren. Alle
Staphylokokken verfiigen Uber Oberflachenproteine, die fir die Besiedelung von
jeweils spezifischen Oberflachen besonders geeignet sind. Staphylococcus aureus
bildet das fibronektin- und kollagenbindende Protein A aus (vgl. Abb. 3), was als
eine perfekte Verbindungs- und Anheftungsstelle auf verletztem Endothel, aber
auch auf anorganisch-avitalem Gewebe dient. Staphylococcus epidermidis ist noch
weiter spezialisiert und bildet eine extrazellulare Schleimsubstanz, die ihm das An-
heften auf kiinstlichen Oberflachen (besonders Plastik) erst ermdglicht®. Im Gegen-
satz dazu sind Streptokokken mit Lysozymen und Toxinen ausgestattet, die mit or-
ganisch-vitalem Gewebe in Interaktion treten und dann Verbindungen eingehen.
Diese Unterschiede in der Beschaffenheit der Oberflachenproteine begriinden die
Uberlegenheit von Staphylokokken bei der Oberflachenbesiedelung und speziell
gegenlber Streptokokken bei der Kolonisation auf Kunstklappen. Eine Modifikation
des Therapieschemas, wie es in den Leitlinien®® gefordert wird, ist deshalb aufierst
sinnvoll und sollte in jedem mdglichen Fall bertcksichtigt werden.

Insgesamt bringt die Behandlung von Streptokokken sowohl im konservativen,
als auch im operativen Bereich deutlich weniger Komplikationen mit sich als die Be-
handlung von Staphylokokken (vgl. Abb. 23). Berlicksichtigt man, dass Patienten mit
Klappenersatz extrem selten mit Streptokokken infiziert sind, so ist auch hier das
Patientenklientel vorselektiert. Lasst man die Patienten mit einem Klappenersatz in
der Anamnese in der Statistik au3en vor, ergibt sich ein ganz ahnliches Bild. Auch
diese Werte missen mit Vorsicht betrachtet werden, denn nicht nur der Risikofaktor
Klappenersatz ist bei beiden Therapieformen ungleich verteilt, sondern auch die
anderen Risikofaktoren und Schweregradmerkmale, so dass man auch hier davon
ausgehen muss, dass schwierigere Falle eher operativ versorgt wurden, als leichte-
re Verlaufe.

Umso Uberraschender ist, dass sowohl die konservative, als auch die operative
Behandlung eine gleiche, niedrige Letalitat aufweisen. Die Literatur gibt fur die Bun-
desrepublik Deutschland eine Letalitat bei der infektiosen Endokarditis von 10 bis
18% an®®. Mit den in dieser Studie dokumentierten 13% konnte dieser Wert bestétigt
werden. Auch die persistierende Bakteriamie tritt als Komplikation der infektidsen
Endokarditis bei operativer und konservativer Therapie prozentual gleich oft auf.
Samtliche anderen Komplikationen sind erwartungsgemaf bei der operativen The-

rapieform haufiger. Da die Operation immer von einer antibiotischen Behandlung
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begleitet wird, ist davon auszugehen, dass die Gesamtkomplikationen als Summe
der Komplikationen unter konservativer und operativer Behandlung zusammen zu
betrachten sind und deshalb auch deutlich héher liegen. Auch die Behandlungsdau-
er wird durch den Entschluss zur Operation deutlich verlangert (vgl. Abb. 20) und
dadurch die Gefahr fir nosokomiale Komplikationen noch erhoht.

Wichtig fur den klinischen Alltag ist die seit Jahren bekannte Erkenntnis, dass in
der Regel eine vier- bis sechswdchige intravendse antibiotische Therapie der infek-
tivsen Endokarditis ausreichend ist*®. Bei besonders schwierig zu behandelnden
Keimen oder komplizierten Verldufen kann diese Behandlung ggf. ausgeweitet wer-
den. Eine orale Antibiotikabehandlung als Fortsetzung der intravendsen antibioti-
schen Therapie ist jedoch in keiner der Therapieleitlinien empfohlen. Bereits in Ab-
bildung 19 wird deutlich gezeigt, dass eine orale Antibiotikabehandlung im An-
schluss an die intravendse Behandlung im klinischen Alltag sehr gebrauchlich ist.
Diese Leitlinie ist dabei nicht erst neueren Datums. Sowohl in den Therapieempfeh-
lungen von 19892, als auch in denen von 1995% und 2004%° wird lediglich eine pa-
renterale Applikation der Antibiotika empfohlen. Eine weitere Absicherung des The-
rapieerfolges und der Schutz vor einem Rezidiv durch eine orale Antibiotikabehand-
lung sind dabei nicht notwendig. Auch eine in einem streng selektierten Patientengut
maogliche ambulante Therapieweiterfiihrung nach initial-stationarer Behandlung ist
nur unter speziellen Voraussetzungen moglich. Es kommen nur Nativklappenendo-
karditiden durch sensible Streptokokken der Viridans-Gruppe mit Vegetationen klei-
ner als 10 mm und nach Ausschluss von moéglichen Komplikationen dafiir in Frage.
Selbstverstandlich muss der Patient kooperativ und bewusstseinsklar sein. Es mis-
sen geeignete hausliche Verhaltnisse vorliegen und die (haus-) arztliche Versorgung
muss gesichert sein.

Entscheidend flir den komplikationsarmen Verlauf der infektiosen Endokarditis
sind eine rechtzeitig durchgefuhrte Diagnostik, Therapie mit daran anschlieRender
Komplikationsprophylaxe und entsprechender Kontrolluntersuchungen. Eine fortge-
schrittene Herzinsuffizienz, wie sie bei neuen Reizleitungsstérungen oder ganz akut
bei plétzlichen Herzklappeninsuffizienzen (im schlimmsten Fall akute Aortenklap-
peninsuffizienz) auftritt, muss maoglichst frihzeitig erkannt, behandelt und am Fort-
schreiten gehindert werden. Im Ernstfall kann sogar eine notfallmaRige Herzoperati-
on erforderlich sein. Rechtzeitiges Erkennen der Anzeichen ist von entscheidender
Bedeutung. Je nach Zustand des Patienten sollte, ggf. auch taglich, eine echokardi-

ographische Kontrolle erfolgen, um ein Ubergreifen der Vegetationen auf weitere
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Strukturen in der Umgebung rechtzeitig zu erkennen und vor einem akuten kardia-
len Pumpversagen operativ einzugreifen. Gleichzeitig kann mittels der Echokardio-
graphie die Entwicklung der VegetationsgrofRe beurteilt werden.

Auch wenn die VegetationsgrofRe keine Aussage uber die Komplikationsrate ins-
gesamt zulasst (vgl. Abb. 14), so lassen sich aus den vorliegenden Daten die Anga-
ben aus der Literatur’? bestatigen, dass mit zunehmender GréRRe der Vegetation das
Risiko fiir eine Embolie (septisch oder thrombotisch) steigt. So entwickelt sich bei
Patienten mit einer Vegetation von bis zu 10 mm in nur 11% und bei gréfkeren Ve-
getationen in 21% eine Embolie. Insgesamt sind jedoch die Vorhersagemoglichkei-
ten von embolischen Ereignissen durch die Echokardiographie begrenzt®’ 4 ¢,

Gegen thrombotische Embolien kann eine Prophylaxe mittels Antikoagulation
sinnvoll sein. Bei Nativklappenendokarditiden kann es aber durch eine therapeuti-
sche Antikoagulation oder die Anwendung von Thrombozytenfunktionshemmern zu
vermehrten zerebralen Einblutungen kommen’” . Gegen eine allgemeine Throm-
boseprophylaxe (Subheparinisierung und Antithrombosestrimpfe) bestehen jedoch
keine Bedenken. Bei Patienten mit einem mechanischen Klappenersatz sollte die
orale Antikoagulation unverziglich auf eine intravendse Dauerinfusion mit Heparin
umgestellt werden. Beim Auftreten von neurologischen Symptomen ist die antikoa-
gulative Therapie zu unterbrechen, bis eine intrazerebrale Blutung ausgeschlossen
ist. Gegen septische Embolien ist nur die adaquate antibiotische Therapie prophy-
laktisch erfolgreich, die auch zur Behandlung der Endokarditis angewandt wird. Bei
stattgefundener septischer Embolie kann eine Operation am betroffenen Organ not-

wendig werden.

5.1.4 Altersaspekte

Unter den verschiedenen Altersgruppen fallt in erster Linie auf, dass es — entge-
gen der Erwartungen — nur wenige gravierende Unterschiede gibt. Gerade bei den
Komplikationen unter konservativer Therapie waren Schwierigkeiten mit der Antibio-
tikavertraglichkeit z.B. bei Niereninsuffizienz zu erwarten gewesen, die zu mehr
Komplikationen hatten fihren kdnnen.

Die héchste Komplikationsrate wird bei den operierten Patienten der Altersgrup-
pe ,60 — 69 Jahre’ dokumentiert (vgl. Abb. 22). Dort liegt nicht nur die Letalitat Gber
dem Durchschnitt, sondern auch die anderen Komplikationen traten Uberdurch-
schnittlich haufig auf. Vermutlich steigt bei operativer Behandlung die Zahl der
Komplikationen auch in der altesten Altersgruppe an. Es ist aber anzunehmen, dass

bei bekannter mit zunehmendem Alter héherer Komplikationsrate die operativ zu
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versorgenden Falle stark selektiert werden. Nur noch Patienten in gutem Allgemein-
zustand kénnten in hohem Alter demzufolge operativ versorgt worden sein, wahrend
die Indikation zur Operation in den jlingeren Altersgruppen nicht so restriktiv gestellt
wird. Daraus dirfte auch der Riickgang der Komplikationen in der Altersgruppe
,uber 69 Jahre’ herzuleiten sein.

Fur diese These spricht auch, dass mit zunehmendem Alter der Anteil an kon-
servativ behandelten Patienten kontinuierlich zunahm (vgl. Abb. 17). Ob bewusst
versucht wurde, die Liegezeit mit zunehmendem Alter zu reduzieren (vgl. Abb. 20),
um die grofer werdende Gefahr von nosokomialen Infektionen zu verringern, ist
nicht belegt. Gleichzeitig wird auch die Dauer der Antibiotikatherapie reduziert (vgl.
Abb. 19), ohne dass es zu einem Anstieg von persistierenden Bakteriamien oder
Rezidiven der infektiésen Endokarditis kommt (vgl. Abb. 21). Uber die geringere
Aussagekraft der Leukozytenzahl bei den alteren Patienten wurde bereits berichtet.
Die Arbeit des Immunsystems ist mit zunehmendem Alter abgeschwacht, so dass
gerade ein Anstieg der Leukozytenzahl bei einer infektiosen Endokarditis seltener
auftritt als in einer jiingeren Vergleichspopulation®.

Die stetig zunehmende Zahl an leichten Komplikationen bei zunehmendem Alter
ist ein bekanntes Phanomen im klinischen Alltag. Sowohl die Co-Morbiditat selbst
nimmt mit dem Alter zu, aber durch eben diese Co-Morbiditat steigt auch die Anfal-
ligkeit gegentber den spezifischen Komplikationen durch eine Operation (Beat-
mung, Blutung, Sepsis, Niereninsuffizienz etc.) an. Die héchste Rate an zu erwar-
tenden Komplikationen fallt in die gleiche Altersgruppe, die auch schon die héchste
Letalitat aufweist: operativ versorgt und ,60 bis 69 Jahre’. Nur etwa 10% der Endo-
karditispatienten in diesem Alter bleiben ohne jegliche Komplikation. Das ist lediglich
ein Viertel der sonst bei operativer Therapie erreichten komplikationslosen Behand-
lungsverlaufe.

Es bestehen auch andere mogliche Zusammenhange zwischen Alter und Verlauf
der Endokarditis. Obwohl Veranderungen des Erregerspektrums in den Altersgrup-
pen zu verzeichnen sind, sind die Unterschiede der gesamten Komplikationsrate nur
sehr schwach ausgepragt. Zum vergleichsweise geringen Ansteigen der Komplikati-
onen mit zunehmendem Alter tragt auch das veranderte Behandlungsschema fur
die entsprechenden Altersgruppen entscheidend bei. Weniger Operationen und kir-
zere Verweildauern kompensieren die héhere Anfalligkeit von alteren Patienten fir

nosokomiale Infektionen.
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Die diagnostische Latenz zwischen dem Zeitpunkt der ersten Symptome und der
Diagnosesicherung zeigt eine Altersabhangigkeit (vgl. Abb. 11). Jliingere Patienten
kénnen demnach friiher mit einer Diagnose rechnen als altere. Mit zunehmendem
Alter steigt natlrlich auch die Zahl der Begleiterkrankungen, die den Behandler bei
den unspezifischen Symptomen der infektidsen Endokarditis vielleicht doch erst

einmal an andere mogliche Diagnosen denken lasst.

5.2 Methodenkritik

Zunachst wird eine kritische Auseinandersetzung mit der Datenerhebungssituati-
on vorgenommen. Daran anlehnend erfolgt die Erorterung, inwieweit die Ergebnisse
der untersuchten Stichprobe generalisiert werden kénnen.

Eine methodische Schwache dieser Arbeit stellt das retrospektiv angelegte Stu-
diendesign dar, welche mit Abstrichen, vor allem im Vergleich zu prospektiv, rando-
misiert oder doppel-blind erhobenen Daten, in Bezug auf ihre Aussagekraft verbun-
den ist. Speziell die Zuteilung zu den verschiedenen Therapieformen erfolgt bei ret-
rospektiven Studien nach definierten Kriterien und nicht randomisiert, so dass spater
nicht unterschieden werden kann, ob die aufgetretenen Komplikationen durch die
Erkrankung selbst oder durch die Vorselektion der Patienten entstanden sind. Im
Ergebnisteil wurde bereits mehrfach darauf hingewiesen, dass in diesen Fallen le-
diglich Haufigkeitsverteilungen zur Anwendung kommen dirfen.

Bei prospektiven Untersuchungen kénnen aulRerdem vor Beginn der Datenerhe-
bung Kontrolltermine nach exakt bestimmten Zeitraumen im Krankheitsverlauf fest-
gelegt werden. Im retrospektiven Fall lassen sich die Daten nur anhand der bereits
durchgefiihrten Untersuchungen, welche zum Teil zu unterschiedlichen Zeitpunkten
erhoben wurden, auswerten, so dass die Mdglichkeit einer Longitudinalstudie ent-
fallt. Dadurch ergeben sich auch Einschrankungen bei der Datenanalyse. Um Ver-
gleichswerte zu erhalten, die vom zeitlichen Krankheitsverlauf unabhangig sind,
werden Maximal- und Minimalwerte ermittelt, die zwar eine gewisse Aussagekraft
haben, aber keine Komponente zum Krankheitsverlauf beinhalten.

Auf die Vollstandigkeit der Falle im Zeitraum zwischen dem 01.01.1990 und dem
31.12.2000 wurde mit groRtmdglicher Sorgfalt geachtet. Die bereits aufgeflhrten,
handschriftlich verfassten, Blcher Uber die laufenden Echokardiographien haben
keinen zwingenden Anspruch auf Vollstandigkeit. Da aber bei einer infektidsen En-
dokarditis in aller Regel mehrere Verlaufskontrollen vorgenommen werden mussen,

kann man davon ausgehen, dass nur ein sehr kleiner Prozentsatz an Fallen Uberse-
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hen wurde. Insgesamt wurden 395 Akten gesichtet, von denen dann 288 anhand
der Ausschlusskriterien verworfen wurden.

Um entscheiden zu kénnen, inwieweit die erhaltenen Befunde generalisiert wer-
den dirfen, soll an dieser Stelle kurz auf die Stichprobe eingegangen werden. Ins-
gesamt wurden 107 Endokarditispatienten in diese Studien einbezogen, welche im
UKK zwischen dem 01.01.1990 und dem 31.12.2000 behandelt wurden. Wahrend
bei der Betrachtung aller Falle (N=107) noch eine ausreichende Anzahl von Patien-
ten vorhanden ist, so ist der Vergleich der Altersgruppen mit vier fast gleichgrof3en
Untergruppen schon nur noch grenzwertig akzeptabel. Aber spatestens bei der Un-
terteilung nach den Erregergruppen (oder auch anderen Untergruppen) mit z.B. den
Pilzinfektionen (N=3) muss man eher von mehreren Einzelfallbetrachtungen ausge-
hen als von statistisch verwertbaren Daten. Eine Verallgemeinerung ist hier nicht
mehr moglich, denn schon das Auftreten eines einzigen weiteren Falles kdnnte die
Ergebnisse in dieser Untergruppe grundlegend verandern. Insgesamt weist die
Stichprobe, unter anderem begrundet in ihrer GrofRRe, regionalen und zeitlichen Be-
grenztheit, eine gewisse Stichprobenspezifitat auf, welche zu einer Verzerrung der
Befunde filhren kann und somit zu einer Beeintrachtigung der Generalisierbarkeit
der Ergebnisse fihrt. Um Kausalzusammenhange interpretieren und Generalisie-
rungen Uber die Stichprobe hinweg vornehmen zu kénnen, sollte in weiteren Stu-
dien, vor allem mit prospektivem, randomisiertem und langsschnittlichem Untersu-
chungsdesign, Endokarditispatienten berregional hinsichtlich der hier erarbeiteten

Fragestellung untersucht werden.
5.3 Ausblick

5.3.1 Therapieschema

Grundvoraussetzung fir das Entstehen einer infektidsen Endokarditis ist zum ei-
nen eine Verletzung der Integritat des endothelialen Monolayers und zum anderen
eine anschlielende Bakteriamie, die zu einer Besiedelung des bis dahin sterilen
Thrombus fuhrt. Ein intaktes Endokard ist dagegen nahezu immun gegen Besiede-
lung durch mikrobiologische Erreger. Das Verhaltnis zwischen der Anzahl durchge-
machter Bakteridamien (Mikrotraumen, Kauen, Zahneputzen, etc.) und infektidser
Endokarditiden ist sonst nicht zu erklaren. Ausschlaggebend flir die Keimbesiede-
lung ist die Adharenz des Erregers, die auch innerhalb jeder Erregerspezies deutlich

variieren kann. Der Erreger muss sich aus dem Blutstrom an die Endothellasion
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bzw. den Thrombus anheften und kann das umso besser, je mehr Bindungsproteine
bzw. Virulenzfaktoren dafir vorhanden sind.

Alle Einwirkungen, die das Endothel verletzen oder eine Bakteriamie hervorrufen
konnen, stellen einen Risikofaktor flr eine infektiose Endokarditis dar. Endothelver-
letzungen treten dabei auch schon bei Veranderungen der intrakardialen Stro-
mungsverhaltnisse, wie zum Beispiel durch angeborene oder erworbene Herzvitien
(50% der Falle), durch mechanische Beanspruchung bei invasiven Untersuchungen
(Herzkatheter) oder durch das dauerhafte Einbringen von kérperfremden Materialien
(32% der Falle) z.B. Schrittmacherelektroden oder kiinstliche Herzklappen auf. Bak-
teridmien kommen verstarkt bei intravendsem Drogenabusus, bei Dialysepatienten
oder bei Operationen in Gebieten mit starker Keimbesiedelung (z.B. Oropharynx,
Gastrointestinaltrakt oder Abszesse) vor. Das Immunsystem ist dabei in hohem Ma-
Re in der Lage, diese Angriffe zu parieren. Treffen aber auslésende Faktoren zeitlich
nah zusammen, kann es zur Besiedelung des Endokards kommen. Schwachung
des Immunsystems z.B. durch Diabetes mellitus (32% der Falle), Malignom oder
Infektionskrankheiten kénnen ebenfalls Risikofaktoren darstellen.

Besonders wegen der hohen Letalitatsrate bei unbehandelten infektiosen Endo-
karditiden sind folgende Punkte wichtig fiir die Prognose der Patienten:

— Bei unklarem Fieber oder neu aufgetretenem Herzgerausch unklarer
Genese sollte die Differentialdiagnose der infektidsen Endokarditis mit-
tels Echokardiographie bestatigt oder ausgeschlossen werden.

— Die interdisziplinare Zusammenarbeit (Kardiologie und Herz-Thorax-
Chirurgie) in einem kompetenten Therapiezentrum ware anzustreben,
um dem Patienten jede therapeutische Option zu ermdglichen.

Wie bereits erwahnt stellen die 1994 aufgestellten DUKE-Kriterien nach wie vor
die beste Moglichkeit zur Sicherung der Diagnose bei infektidser Endokarditis dar.
Neben den Risikofaktoren werden klinische Symptome und in besonderem Malde
die Echokardiographie und die mikrobiologische Untersuchung von Blutkulturen
einbezogen (vgl. Tab. 2 und 3). In der vorliegenden Studie stellt die Diagnosesiche-
rung mittels der DUKE-Kriterien eines der Einschlusskriterien dar. Alternativ wird
auch der histopathologische Erregernachweis auf einem intraoperativ gewonnenen
Praparat akzeptiert.

Nach dem klinischen Verdacht auf eine infektidse Endokarditis sind die Diagno-
sesicherung und die gleichzeitige Einschatzung des Schweregrades von grundle-

gender Wichtigkeit. Diese Einschatzung kann primar klinisch und paraklinisch erfol-
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gen, sollte dann aber je nach Zustand des Patienten ggf. auch notfallmafRlig mittels
Echokardiographie gesichert werden. Mit diesen Untersuchungen sind dann auch
alle DUKE-Kriterien zusammengetragen. Ist die Endokarditis gesichert, sollte in je-
dem Fall auch der Herz-Thorax-Chirurg darlber informiert werden, da in akut pro-
gredienten Fallen auch ganz plétzlich ein notfallmafiger Klappenersatz durchgefiihrt
werden muss.

Nach Entnahme der Blutkulturen (dreimal jeweils aerob und anaerob innerhalb
von 24 Stunden) sollte unverziglich eine unspezifische Antibiotikatherapie entspre-
chend des Risikoprofils des Patienten angesetzt werden, die dann mit Vorliegen des
Antibiogramms spezifiziert wird.

Ist eine Operation indiziert, sollte in jedem Fall genligend Material fur eine Histo-
logie und eine mikrobiologische Untersuchung gewonnen werden und ein Antibio-
gramm erstellt werden, um auch daraufhin die Therapie anpassen zu kénnen.

Anschlielend folgen Verlaufskontrollen, die Anhaltspunkte geben, ob die Thera-
pie den gewunschten Erfolg bringt oder ob die Behandlung an neue Umsténde an-
gepasst werden muss. Besteht bei Zunahme der vorbestehenden Herzinsuffizienz
im Echokardiogramm die Indikation zur Operation oder reicht eine weitere Kontrolle
aus? Steigt das CRP wegen einer nosokomialen Pneumonie oder ist der Infektions-
herd nicht ausreichend saniert? Viele Fragen lassen sich nicht pauschal beantwor-
ten und missen in der Zusammenschau der Befunde und in Zusammenarbeit der
Fachrichtungen beurteilt werden. Wie auch bei den Symptomen, die am Anfang der
infektiosen Endokarditis stehen, erschwert diese Krankheit bis zum Schluss der Be-
handlung und dariber hinaus durch ihr unspezifisches Erscheinungsbild die Beurtei-
lung durch den Untersucher.

Dieser ,Behandlungsfahrplan® soll keinerlei Anspruch auf Vollstandigkeit haben
und kann auch nicht alle moéglichen Verlaufe beriicksichtigen. In begriindeten Fallen
darf und soll von diesem Fahrplan abgewichen werden. Die detailierteren Informati-
onen fUr eine adaquate Therapie sind sowohl in dieser Arbeit festgehalten oder man
findet sie aktuell in den Therapieleitlinien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemo-

therapie®® (im Internet unter http:/leitlinien.dgk.org).

5.3.2 Therapieoptionen

Eine besondere Herausforderung bei der konservativen Therapie der infektidsen
Endokarditis stellt die ausreichende lokale Dosierung der antibiotischen Medikamen-
te am Primarherd, den Vegetationen dar. Eine interdisziplindre Forschungsgruppe

an der Wilhelms-Universitat Minster unter der Leitung von Prof. Dr. rer. nat. Kehrel
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und Prof. Dr. med. Peters hat unter diesem Aspekt einen neuen Ansatz entwickelt.
Das Projekt beruht auf der natlrlichen Funktion von Thrombozyten, sowohl am ge-
schadigten Endothel, als auch an Staphylokokken zu binden. Durch Verwendung
einer neuen Methode, mit deren Hilfe den Thrombozyten antibakteriellen Substan-
zen enkapsuliert werden, konnte in vitro ein zielgerichteter Transport und die Frei-
setzung des Wirkstoffes bei Kontakt mit dem Bakterium nachgewiesen werden (aus
dem Forschungsbericht 2003-2004 der Wilhelms-Universitat Minster).

5.4 Beurteilung der Hypothesen
An dieser Stelle wird noch einmal gesammelt auf die Hypothesen eingegangen
und erlautert, wie die Entscheidungen beziiglich Annahme oder Verwerfen anhand
der vorliegenden Studie zu beurteilen sind.
1) Ein héheres Alter bringt mehr bzw. schwerwiegendere Komplikationen bei
der infektidsen Endokarditis mit sich.
Diese Hypothese wird verworfen. Bis zur Altersgruppe der 60-69 jahrigen
steigt der prozentuale Anteil aller Komplikationen und der Anteil der
schweren und letalen im Besonderen zwar kontinuierlich an, um dann aber
bei den noch alteren Patienten wieder deutlich zurlick zu gehen.
2) Die diagnostizierte Erregerspezies hat Einfluss auf die Anzahl bzw. die
Schwere der Komplikationen bei der infektiosen Endokarditis.
Diese Hypothese wird angenommen. Die unterschiedliche Virulenz der Er-
reger bei der infektiosen Endokarditis verursacht mit unterschiedlicher
Auspragung Komplikationen. Streptokokkeninfektionen verlaufen aufer-
gewohnlich selten letal (4%) im Gegensatz zu Staphylokokkeninfektionen
(24%). Ahnlich verhalt es sich bei den schweren Komplikationen (13% vs.
22%).
3) In allen Altersgruppen sind Manner haufiger als Frauen von Endokarditiden
betroffen.
Diese Hypothese wird angenommen. In der vorliegenden Stichprobe wur-
den in sdmtlichen Altersgruppen mehr Manner als Frauen mit der infektio-
sen Endokarditis infiziert. Dabei wurde der Unterschied mit zunehmendem
Alter aber kontinuierlich kleiner, was nicht allein durch demographische
Veranderungen in der Bevdlkerung zu erklaren ist (vgl. Kap. 5.1.1).
4) Die diagnostische Latenz ist von der jeweiligen Erregergruppe abhangig.
Diese Hypothese wird angenommen. Wie in Abbildung 11 gezeigt unter-

scheidet sich die diagnostische Latenz deutlich in Anhangigkeit von der Er-
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regerspezies. Staphylokokken-Endokarditiden werden dabei eher friihzeitig
(52 Tage), Endokarditiden durch Streptokokken (83 Tage) oder Enterokok-
ken (86 Tage) eher spat diagnostiziert.

Die diagnostische Latenz nimmt mit zunehmendem Alter der Patienten
ebenfalls zu.

Diese Hypothese wird verworfen. Die Zeit bis zur Diagnosesicherung ist
zwar bei der altesten Altersgruppe mehr als doppelt so hoch (108 Tage)
als bei der jlingsten Altersgruppe (45 Tage), aber zumindest in den vorlie-
genden Daten ist dieser Anstieg nicht kontinuierlich (vgl. Abb. 11).
Strukturen im Hochdrucksystem sind haufiger betroffen als Strukturen im
Niederdrucksystem.

Diese Hypothese wird angenommen. Uber drei Viertel (78%) der doku-
mentierten Endokarditiden zeigten einen Befall von linkskardialen Struktu-
ren und damit im Hochdrucksystem (vgl. Abb. 12). Pathophysiologisch ist
dies, auf Grund der héheren mechanischen Beanspruchung, auch nach-
vollziehbar (vgl. Kap. 4.7).

Die GroRRe der Vegetationen hat einen Einfluss auf Anzahl bzw. Schwere
der Komplikationen bei einer infektiosen Endokarditis.

Diese Hypothese wird verworfen. Die Gréf3e der Vegetation macht sich in
der Verteilung der Komplikationen in dieser Stichprobe kaum bemerkbar
(vgl. Abb. 14). Ebenso hat es auch keine durchgreifende Auswirkung auf
die Komplikationen, ob Uberhaupt eine Vegetation nachzuweisen ist.

Das Erregerspektrum an Nativ- und Kunstklappen ist verschieden, so dass
eine unterschiedliche Therapie angezeigt ist.

Diese Hypothese wird angenommen. Streptokokken, die an Nativklappen
noch mit 18% vertreten sind konnten an Kunstklappen Uberhaupt nicht
nachgewiesen werden. Stattdessen liegt der Anteil an Staphylokokken bei
den Kunstklappen (44%) deutlich Gber dem der Nativklappen (33%). Auch
ausgefallene Erreger (z.B. Enterokokken, Enterobacteriaceae, Pilze und
andere Erreger) wurden an Ersatzklappen haufiger ermittelt.

Die Erregerverteilung ist altersabhangig.

Diese Hypothese wird angenommen. Wie in Abbildung 16 dargestellt, ver-
andern sich die relativen Haufigkeiten in den unterschiedlichen Altersgrup-
pen. Staphylokokken haben dabei die geringste Bandbreite tber die ein-

zelnen Altersgruppen (29 — 35%). Die Streptokokkeninfektionen nehmen
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kontinuierlich mit zunehmendem Alter ab (22 — 14%) und die Anzahl der
Falle ohne Erregernachweis variiert sehr deutlich (17 — 36%), aber ohne
erkennbare Tendenz.

Fir die Therapie ist die Erregerbestimmung besonders wichtig.

Diese Hypothese wird fiir den konservativen Teil der Therapie angenom-
men, fir den operativen Teil aber verworfen. Flir das Outcome der operati-
ven Versorgung einer infektiosen Endokarditis ist es unerheblich, welcher
Erreger die Lasionen am Endokard verursacht hat. Im Gegensatz dazu
sind bei der konservativen Behandlung die Erregerspezies und das dazu-
gehorige Antibiogramm von entscheidender Bedeutung, um ein Antibioti-
kum zu wahlen, das eine ausreichende Wirkung auf den Erreger hat. In
Abbildung 23 ist gezeigt, dass eine unspezifische Therapie (ohne Erreger-
nachweis) mit einer deutlich héheren Letalitat verbunden ist, als eine erre-
gerspezifische Behandlung.

Die Erregerbestimmung vermindert die Anzahl bzw. Schwere der Kompli-
kationen bei einer infektidsen Endokarditis.

Diese Hypothese wird angenommen. Mit der Erregerbestimmung bei einer
infektiosen Endokarditis und der sich daraus entwickelnden spezifischeren
Therapie kommt es zu einer Verminderung der letalen und schweren
Komplikationen von zusammen 36 auf 26 %.

Eine Therapie nach den jeweils aktuellen Leitlinien verbesserte das Out-
come der Patienten.

Diese Hypothese wird verworfen. Anders als erwartet ist die Letalitat unter
den Patienten mit exakter Leitlinientreue mit 27% mit Abstand am hdchs-
ten (vgl. Kap. 4.9).

Eine operative Versorgung erhdht das Komplikationsrisiko gegentber der
konservativen Behandlung.

Diese Hypothese wird angenommen. Abgesehen von der Letalitdt und
dem Risiko einer persistierenden Bakteriamie werden samtliche Komplika-
tionen bei operativer Versorgung haufiger angetroffen, als bei rein konser-
vativer Behandlung. Bemerkenswert ist, dass unter beiden Therapieregi-
men das Risiko der Letalitat mit 13-14% und der persistierenden Bakteria-

mie mit 4-5% gleich grof} ist.
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6. Zusammenfassung

Die infektidse Endokarditis stellt mit ihrer hohen Letalitdt und der gleichzeitig ver-
gleichsweise aufwendigen Diagnostik immer noch eine Herausforderung in der
modernen Medizin dar. Wichtige Hilfsmittel sind die DUKE-Kriterien zur Sicherung
der Diagnose und die aktuellen Therapieleitlinien zur erfolgreichen und adaquaten
Behandlung.

Fur die vorliegende retrospektive Studie werden 395 Patientenverldufe mit einem
Krankenhausaufenthalt im Universitatsklinikum Halle-Kréllwitz zwischen 1990 und
2000 gesichtet. 107 Falle kdnnen mit einer, anhand der DUKE-KTriterien gesicherten,
infektiosen Endokarditis in die Studie aufgenommen werden. Die Ethikkomission
stimmt zu, dass die zur Erfassung entwickelte Datenbank als Endokarditis-Register
weiter erganzt und auch prospektiv fortgeflihrt wird.

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 56 Jahren, das Verhaltnis von Mannern zu
Frauen betragt 1,4 und es werden 65% der Patienten zusatzlich zur konservativen
Therapie auch operativ, in erster Linie mit einem Klappenersatz, versorgt.

In der Verteilung der Therapieregime zeichnet sich ab, dass in der obersten Al-
tersgruppe die Indikation zur Operation - anscheinend berechtigterweise - restrikti-
ver gestellt wurde (63% konservativ), denn auch die Komplikationen gingen in die-
ser Altersgruppe deutlich zurtick (58% ohne Komplikation). Die Wahl des Therapie-
schemas hat auch Vorteile im Hinblick auf nosokomiale Infektionen, denn die kon-
servative Behandlungsdauer im Krankenhaus nimmt mit zunehmendem Alter immer
weiter ab (Uber 69 Jahre mit 29 Tagen), wahrend die Hospitalisation bei operativer
Behandlung in den drei oberen Altersklassen doppelt so lang ist (um 57 Tage).

Das Erregerspektrum verandert sich durch Abnahme der Streptokokkeninfektio-
nen (22 auf 14%) mit zunehmendem Alter und einem stabilen Anteil an Staphylo-
kokkeninfektionen (zwischen 29 und 35%). Sehr unterschiedlich war der Anteil an
Erkrankungen ohne Erregernachweis (im Durchschnitt 31%).

Bei Infektionen an Klappenprothesen wurde der Anteil an Streptokokkeninfektio-
nen durch einen gréReren Anteil an Staphylokokkeninfektionen (Nativklappen 33%,
Ersatzklappen 44%) und vermehrtes Auftreten von Infektionen mit ausgefallenen
Erregern (Pilze, Klebsiellen, Corynebakterien etc.) verdrangt.

Trotz der geringen Anzahl an Patienten ergeben sich bereits Tendenzen fir Be-
ziehungen zwischen Variablen, die in weiteren prospektiven randomisierten (ethisch

zweifelhaft) Studien genauer untersucht werden sollten.
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antimykotisch
Applikation
Bakteriamie
bakterizid
bicuspid

cave

Chordae tendineae

demographisch
Endokard-

Epidemiologie

eubakteriell
Follow-Up
Fungamie
Furunkel
Gingivitis
Hamorrhagie
heterogen
Hypertrophie
in vitro

in vivo

Inzidenz

Ischamie

Kommensalen

Lasion
Latenz

letal
Malignom
mikroinvasiv

Monolayer

Erlauterung

Haftung zweier Stoffe oder Kérper aneinander
gestaltlos

gegen Pilze wirksam

Anwendung, Darreichung

Vorhandensein von Bakterien im Blut
Bakterien abtétend

zweitaschig

Achtung

Sehnenfaden zwischen der Innenwand der Herzkammern und den
Segelklappen, die ein Durchschlagen verhindern

die Volksstruktur beschreibend
Herzinnenhaut

Wissenschaftszweig, der sich mit der Verteilung von Krankheiten in
der Bevolkerung befasst

normaler Bakterienbewuchs

Nachuntersuchung

Vorhandensein von Pilzen im Blut

akute eitrige Entziindung eines Haarfollikels und seiner Talgdrise
Zahnfleischentziindung

Ubertreten von Blut aus dem GefaRsystem heraus (Blutung)
gemischt

Zunahme des Zellvolumens bei gleich bleibender Zellzahl

im Experiment

am Lebenden

Anzahl der Neuerkrankungsfalle einer bestimmten Erkrankung in
einem bestimmten Zeitraum

Verminderung oder Unterbrechung der Durchblutung eines Gewebes

Zusammenlebende Organismen ohne Schaden oder Nutzen des
jeweiligen anderen

Verletzung

Verzégerung

todlich

bdsartige Tumorerkrankung

mit nur geringem Eindringen verbunden

einschichtige Zellreihe
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Morbiditat
morphologisch
Mortalitat
mural
mykotisch
Myokarditis
nosokomial
outcome

parenteral

Panaritium
perivalvular
persistierend

Phlegmone

polymikrobiell
Pradisposition

Pravalenz

Remodeling
retrospektiv

Sepsis / Septikdmie

synergistisch
Synopsis
Tonsillitiden

transitorisch /
transient

univentrikular
Vegetation
versus

Vitium
xenogen

zyanotisch

Krankheitshaufigkeit

die Gestalt betreffend

Sterblichkeit

wandstandig

von Pilzen verursacht

Entziindung des Herzmuskels

wahrend einer Krankenhausaufenthaltes erworbene Erkrankung
Therapieergebnis

am Magen-Darm-Trakt vorbei; meist intravendse Verabreichung von
Medikamenten

Nagelbettentziindung
eine Klappe umgebend
fortbestehend

diffus, sich infiltrativ ausbreitende Entziindung des interstitiellen
Bindegewebes

viele Erreger
Veranlagung

Anzahl der Erkrankungsfalle einer bestimmten Erkrankung zu einem
bestimmten Zeitpunkt

Neubildung nach vorheriger Beschadigung
zurtckblickend

Allgemeininfektion mit Aussaat von Krankheitserregern aus einem
Herd in die Blutbahn

zusammenwirkend
Zusammenfassung
Entziindungen der Rachenmandeln

vorubergehend

einkammrig

Bewuchs

gegen

organischer Fehler oder Defekt
Individuen verschiedener Spezies

Blauverfarbung der Haut durch Sauerstoffminderversorgung von
Gewebe
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9 Thesen

Ziel und Problemsituation:

1)

In dieser Arbeit werden 107 Falle der infektiosen Endokarditis in Halle (Saale)
zwischen 1990 und 2000 analysiert. Altersaspekte und Therapieformen stehen

dabei im Vordergrund.

Wissenschaftliche Voraussetzungen und Methoden:

2)

3)

Die Datenerhebung erfolgt am Universitatsklinikum Krollwitz einerseits EDV-
gestitzt durch Recherche in den Epikrisen, andererseits werden Patienten an-
hand der chronologischen Untersuchungsdokumentation in der Funktionsab-
teilung der Echokardiografie ausgewahlt und gesichtet.

Als Einschlusskriterien dienen die von Li et al. (2000) verdffentlichten

modifizierten DUKE-Kriterien*” zur Beurteilung der infekti®sen Endokarditis

Die wichtigsten Ergebnisse:

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Endokarditiden treten bei Mannern haufiger auf als bei Frauen. Mit zuneh-
mendem Alter wird das Verhaltnis kontinuierlich ausgeglichener, wobei dieser
Ausgleich nicht nur an der héheren Lebenserwartung der Frauen liegt.

Die Echokardiografie und die mikrobiologische Untersuchung von Blutkulturen
bilden neben der Anamnese und der klinischen Untersuchung die Kernele-
mente in der Sicherung der infektiosen Endokarditis.

Die diagnostische Latenz steigt mit zunehmendem Alter aufgrund der geringe-
ren paraklinisch-inflammatorischen Antwort (Leukozytose, CRP).
Persistierend-negative Blutkulturen erschweren eine erfolgreiche Behandlung
der infektidsen Endokarditis und damit steigt auch gleichzeitig das Risiko einer
Komplikation im Krankheitsverlauf an.

Eine chirurgische Behandlung in Kombination mit einer medikamentésen The-
rapie kommt haufiger zum Einsatz als eine rein konservative Therapie. Die In-
dikation zur Operation wird wegen des steigenden Letalitatsrisikos mit zuneh-
mendem Alter restriktiver gestellt. Die interdisziplinare Zusammenarbeit ist es-
sentiell.

Das Letalitatsrisiko und das Risiko einer persistierenden Bakteriamie sind in
beiden Behandlungsformen gleich hdufig vertreten. Die Therapieformen las-
sen sich statistisch schwer vergleichen, da eine Randomisierung beider Be-

handlungsformen aus ethischen Griinden nicht moglich ist.
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10) Die konservative Behandlungsdauer nimmt mit zunehmendem Alter kontinuier-
lich ab, wohingegen die operative Behandlungsdauer mit zunehmendem Alter
auf einem konstant hohen Niveau bleibt.

11) Anhand der Erregerbestimmung und des Antibiogramms muss die Wahl des
Therapeutikums den neuen Erkenntnissen angepasst werden.

12) Die Dauer der intravenésen Antibiotikagabe ist altersunabhangig. Die Dauer
einer anschliefenden oralen Antibiotikatherapie nimmt mit zunehmendem Al-
ter kontinuierlich ab und ist nach den Therapieleitlinien nicht erforderlich.

13) Die Therapieleitlinien werden in den vorliegenden Fallen regelmaRig ange-

wendet, missen aber an die individuellen Gegebenheiten angepasst werden.
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