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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie der infektiosen Endokarditis

Bereits in der ersten Halfte des 16. Jahrhunderts wurde das klinische Erscheinungsbild der infekti-
6sen Endokarditis (IE) vom franzdsischen Arzt Jean Fernel beschrieben [1]. Die Erkrankung ist
der Medizin schon lange bekannt. Doch trotz sehr hohen Standards, was beispielsweise die Diag-
nostik oder fortschrittliche Operationstechniken angeht, ist diese Erkrankung weiterhin mit einer
hohen Letalitat verbunden. Nach einem Jahr ist etwa jeder flinfte Patient verstorben und die 5-
Jahres-Mortalitat liegt bei circa 40 % [2, 3]. Die Inzidenz betragt 3 bis 8 Falle auf 100.000 Men-
schen [4, 5].

Die infektiose Endokarditis ist eine Infektion des Endokards durch Bakterien oder Pilze, die sich
ganz tiberwiegend an den Herzklappen manifestiert. Am héaufigsten sind dabei die Mitral- und Aor-
tenklappe betroffen [6, 7].

Zu den unumstrittenen Hochrisikogruppen gehdéren Menschen mit angeborenen Herzerkrankun-
gen, Klappenprothesen und bereits stattgehabter IE [8-10]. Ergidnzend dazu wurde der Einfluss
vieler weiterer Faktoren wie intravendsem Drogenabusus, degenerativen Veranderungen des Klap-
pengewebes, fortgeschrittenem Alter, terminaler Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, Herztrans-
plantation oder Aids bereits nachgewiesen [11, 12]. Nicht zu unterschétzen ist die Bakteriamie
nach dem Z&hneputzen, welche mit auftretendem Zahnfleischbluten und allgemein schlechter
Mundhygiene korreliert [13]. Hieraus ergeben sich Implikationen sowohl fir diagnostische Ver-
fahren als auch therapeutische und prophylaktische Empfehlungen. Hierzu mehr in den Kapiteln
1.2,1.3,und 1.4.

Zusammenfassend gelten also vorwiegend Umstande, die durch Schadigung der Herzklappen, Be-
eintrachtigung des Immunsystems und Erzeugung einer Keimbelastung im Blut eine Pradisposition
generieren, als Risikofaktoren.

Meistens gehen der Endokarditis kleinere Endokardl&sionen der Herzklappen voraus. Wird das
Endothel durch degenerative Prozesse wie Fibrose oder Kalzifizierung beschadigt, kommt es zu

einer Veranderung der membranstandigen Phospholipide, gegen welche die korpereigenen B-Zel-
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len Antikorper produzieren [11, 14]. Die Phospholipid-Autoantikorper-Interaktion resultiert in ei-
ner Endothelzellaktivierung, welche Uber eine pro-adhdsiv und pro-thrombotisch beschaffene
Oberflache zu einem nicht bakteriellen thrombotischem Komplex fuhrt. Damit ist die Grundlage
fiir eine Anheftung von Pathogenen und fiir infektioses Geschehen geschaffen. Die Expression von
Integrinen auf der Endothelzellmembran als Folge von inflammatorischem Geschehen kann dies
auch bei Abwesenheit mechanischer Schaden ermdglichen [11, 14].

Waéhrend einer Bakteridmie, wie sie zum Beispiel bei invasiven Eingriffen oder dem taglichen
Zahneputzen vorkommt, haben die Mikroorganismen nun die Chance, sich an den thrombotischen
Komplex oder das inflammatorische Endothel anzuheften. Grampositive Bakterien sind durch eine
spezielle Ausstattung mit Adhdsinen dazu besonders gut in der Lage. Es kommt zum Wachstum
einer bakteriellen Vegetation, in welcher flr Erreger Persistenz, Vermehrung und Schutz gegen
das humane Immunsystem méglich sind [11, 15].

Lokale Invasion, Neoangiogenese und Abszesse zerstoren das Gewebe der Klappe, was zu einer
Klappendysfunktion und mdglicherweise zu einer daraus resultierenden Herzinsuffizienz fuhrt.
Abldsungen der Vegetation erhalten einerseits die Bakteridmie und bedingen andererseits durch
septische Embolisationen — beispielsweise ins Gehirn oder in die Peripherie — geflirchtete Kompli-
kationen. Die Immunantwort des Kdrpers kann autoimmune Prozesse (z. B. eine Glomerulonephri-
tis) auslosen und steigert durch eine Hypersekretion von Antikdrpern und Matrix-Metalloproteasen
das Risiko weiterer Emboli. Unbehandelt mundet dieser Circulus vitiosus in ein septisches Multi-

organversagen, was in der Regel letal ist [11].

1.2 Empfehlungen zur Pravention

Die Leitlinien der ,,European Society of Cardiology* (ESC) von 2015 geben eine Empfehlung zu
prophylaktischen Malinahmen: Nur Patienten mit sehr hohem Risiko fir eine IE (siehe Kapitel 1.1)
sollten einer Antibiotikaprophylaxe unterzogen werden. Dies ist ebenso nur fur zahnérztliche Ein-
griffe mit hochstem Risiko (z. B. mit Perforation der oralen Mundschleimhaut) vorgesehen. Allge-
meine HygienemalRnahmen wie die Mund- und Hauthygiene oder regelmaRige zahnérztliche Kon-

trolle sollten von allen Patienten beachtet werden [16].
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Da die Inzidenz der durch Staphylokokken ausgeldsten infektiosen Endokarditiden eine zuneh-
mende Tendenz zeigt, sollten besonders bei invasiven Malinahmen (z. B. Katheterisierung) die
SterilitatsmalRnahmen streng eingehalten werden [17, 16].

1.3 Diagnose mittels modifizierter Duke Kriterien (ESC 2015)

Die Diagnostik der IE ist eine grof3e klinische Herausforderung [11, 16, 18]. Selten findet man bei
Patienten eine klassische Konstellation nach ,,Lehrbuch® [18]. Das flihrte dazu, dass Wissenschaft-
ler der ,,Duke Universitit™ ein im Jahre 2000 nochmal Uberarbeitetes System entwickelt haben,
welches die Wahrscheinlichkeit einer Endokarditis bei Patienten klassifiziert [19, 20]. Die Diag-
nose einer ,,infektiosen Endokarditis* gilt als gesichert, wenn bestimmte pathologische Merkmale
(zum Beispiel nachgewiesene typische Erreger oder histologische Merkmale in einer Vegetation
oder einem Abszess am Herzen) vorliegen und/oder klinische Haupt-/Nebenkriterien erfillt sind.
Damit wurde eine Vergleichsbasis geschaffen, welche bis heute international anerkannt ist und
zuletzt im Rahmen der ESC-Leitlinien von 2015 durch eine Erweiterung der bildgebenden Verfah-
ren (insbesondere Herz-CT, PET-CT und SPECT) aktualisiert wurde [16, 21].
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Definition der in den ESC 2015-modifizierten Kriterien zur Diagnose der
IE benutzten Begriffe (Modifizierungen in Fettdruck)

1. Blutkulturen positiv fir eine IE
a. Endokarditis-typische Mikroorganismen in 2 unabhangigen Blutkulturen:
> Viridans-Streptokokken, Streptococcus gallolyticus (S. bovis), HACEK-Gruppe,
Staphylococcus aureus; oder
> ambulant erworbene Enterokokken, ohne Nachweis eines primaren Fokus; oder
b. Mikroorganismen vereinbar mit einer |E in anhaltend positiven Blutkulturen:
> Mindestens zwei positive Kulturen aus Blutentnahmen mit mindestens 12 Stunden
Abstand; oder
> Jede von drei oder eine Mehrzahl von > 4 unabhangigen Blutkulturen (erste und
letzte Probe in mindestens einer Stunde Abstand entnommen); oder
c. Eine einzelne positive Blutkultur mit Coxiella burnetii oder Phase-I-lgG-AntikorperTiter
> 1:800

2. Bildgebung positiv fiir eine IE

a. Echokardiogrammm positiv fir |E:
> Vegetation
> Abszess, Pseudoaneurysma, intrakardiale Fistel
> Klappenperforation oder Aneurysma
> neue partielle Dehiszenz einer Klappenprothese

b. Abnorme Aktivitat in der Umgebung der implantierten Klappenprothese
nachgewiesen im “F-FDG-PET/CT (nur wenn die Prothese vor mehr als 3 Monaten
implantiert wurde) oder im SPECT/CT mit radioaktiv markierten Leukozyten

c. Im Herz-CT definitiv nachgewiesene paravalvulare Lasionen

1. Pradisposition: Pradisponierende Herzerkrankung oder intravendser Drogenabusus

2.Fieber: Korpertemperatur > 38°C

3.Vaskulare Phanomene (einschlieBlich solcher, die nur in der Bildgebung detektiert
wurden): schwere arterielle Embolien, septische Lungeninfarkte, mykotisches
Aneurysma, intrakranielle Blutungen, konjunktivale Einblutungen, Janeway-Lasionen

4. lmmunologische Phanomene: Glomerulonephritis, OslerKnoten, Roth-Spots,
Rheumafaktoren

5. Mikrobiologischer Nachweis: Positive Blutkulturen, die nicht einem Hauptkriterium (s.o.)
entsprechen, oder serologischer Nachweis einer aktiven Infektion mit einem mit IE zu
vereinbarenden Organismus

HACEK = Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus actino-
mycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae und K. denitrificans.

Adaptiert nach: Li JS, et al. Proposed modifications to the Duke criteria for the diagnosis of infective endocardi-
tis. Clin Infect Dis 2000;30:633-638

Abbildung 1: Definition der in den ESC 2015 modifizierten Kriterien (aus [21])

Wie aus diesen Kriterien ersichtlich ist, setzt sich die Diagnostik im Wesentlichen aus klinischen,

mikrobiologischen und bildgebenden Aspekten zusammen. Im Folgenden werden die einzelnen

Punkte naher betrachtet.
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1.3.1 Kilinisches Erscheinungsbild

Wie in vorherigen Kapiteln bereits beschrieben, lasst sich die klinische Symptomatik aus der Pa-
thogenese der Erkrankung ableiten. Lokale Invasion mit Destruktion der Herzklappen und daraus
resultierender Klappeninsuffizienz bedingt das Bild einer Herzinsuffizienz, septische Embolisati-
onen konnen neurologischen Komplikationen — diese werden im Kapitel 1.5 noch néher erlautert
— hervorrufen, aber sich auch in anderen Organen manifestieren, um beispielsweise Ursache von
Haut-, Nieren-, Milzabszessen oder Herzinfarkt zu sein. Immunkomplexe und deren Ablagerungen
kénnen zu Arthritis, Glomerulonephritis oder Vaskulitis fuhren [22—24].

Des Weiteren zeigt sich eine Infektkonstellation mit erhéhten Entzlindungsparametern bei nahezu
allen Patienten [25]. In seltenen Fallen treten zusétzlich speziellere Befunde auf: Splinter Hamorr-
hagien sind kleine Mikrothrombosen oder Immunkomplexablagerungen, die sich als feine, verti-
kale Linien unter dem Nagelbett zeigen und in 8 % der Falle auftreten [26, 25].

Osler-Knotchen (3 %) und Janeway-Lasionen (5 %) sind subkutane, hdmorrhagische Effloreszen-
zen, die bei den oberen und unteren Extremitaten zu finden sind [25, 27].

In den Augen kdnnen konjunktivale Einblutungen (5 %) oder Roth Spots (2 %) — rote rundliche
Punkte in der Ophthalmoskopie — erscheinen [25, 28, 29].

1.3.2 Mikrobiologie

Die Hauptkriterien zeigen, dass die mikrobiologische Diagnostik neben der Echokardiographie
eine der diagnostischen Hauptséulen einnimmt. Entscheidend ist vor allem das Auftauchen typi-
scher Erreger in zwei unabhangigen Blutkulturen oder die Persistenz von Erregern in der Blutkul-
tur. Zu den typischen Mikroorganismen gehoren die Viridans-Streptokokken, Streptococcus gallo-

Iyticus, die HACEK-Gruppe und Staphylococcus aureus [18].

Zu diesem Zweck werden im Abstand von 30 Minuten jeweils eine aerobe und eine anaerobe Blut-
probe fur die Blutkultur entnommen. Wird ein Mikroorganismus gefunden, sollte zur Verlaufskon-
trolle nach 48 bis 72 Stunden eine erneute Blutkultur durchgeftihrt werden [16].



Einleitung

Die Gram-Farbung gibt erste Informationen (ber das Farbeverhalten und die Morphologie der
Keime. Dadurch kann bereits die initiale Antibiotikatherapie angepasst werden. Die komplette
Identifikation der Keime dauert in der Regel etwa zwei Tage, wobei bei atypischen und anspruchs-

vollen Mikroorganismen der Zeitraum verlangert sein kann [30].

In bis zu 31 % der Falle hat man es mit einer ,,Blutkultur-negativen® infektiosen Endokarditis
(BCNIE) zu tun. Ursachen hierfir kénnen unter anderem eine vorangegangene Antibiotikathera-
pie, Pilze, intrazellulare Bakterien oder anspruchsvolle Mikroorganismen, welche unter normalen
Bedingungen nicht wachsen, sein. In solchen Féllen stehen unter Beachtung der lokalen Epidemi-
ologie serologische Tests, PCR und spezielle Antikorper (z.B. Antiphospholipid-Antikorper) zur
Verfligung [31, 32].

1.3.3 Bildgebende Verfahren

Die Echokardiographie ist ein nicht wegzudenkendes Instrument fiir Diagnose, Monitoring und
allgemeines Management der infektiésen Endokarditis [33].

Dementsprechend gut sind Befunde der Echokardiographie in den Hauptkriterien vertreten: Vege-
tation, Abszess oder Pseudoaneurysma und Dehiszenz werden dort berticksichtigt [16, 33].

Die Sensitivitat fur die Diagnose einer Vegetation liegt mit 70 % (transthorakale Echokardiogra-
phie = TTE) bzw. 96 % (transdsophageale Echokardiographie = TOE) sehr hoch. Mit der Vegeta-
tionsgroRe kann auBerdem das Risiko von Embolisationen beurteilt werden. Abszesse kdnnen mit
einer Sensitivitat von 50 % (TTE) bzw. 90 % (TOE) detektiert werden [16, 33].

Allgemein hilft die Untersuchung dabei, die Herzfunktion des Patienten einzuschétzen und somit
einen Gesamtiberblick Uber Schwere der Erkrankung, klinischen Verlauf, Prognose und Erfolg
von Interventionen zu behalten. Die Echokardiographie nimmt somit eine zentrale Stellung in der

Diagnostik und Therapieplanung ein.

Bei jeglichem Verdacht einer Endokarditis sollte eine TTE durchgefiihrt werden. Eine TOE ist bei
Zustand nach Herzklappenersatz und bei negativer TTE trotz hohen Verdachts der Endokarditis
indiziert. Bei positiver TTE sollte trotzdem eine TOE durchgefiihrt werden, um lokale Komplika-
tionen (z. B. Dehiszenz, Abszess) beurteilen zu kénnen. AuBerdem wird bei neu aufgetretenen

Komplikationen der Endokarditis und zur Therapieevaluation bei antibiotischer Therapie eine TTE
8
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und/oder eine TOE empfohlen [16, 33]. Eine Studie hat gezeigt, dass die intraoperative Echokar-
diographie bei allen Patienten mit operativem Therapieansatz sinnvoll ist [34]. Ergeben die Unter-
suchungen keinen positiven Befund, sollte bei weiterhin bestehendem Verdacht nach 5-7 Tagen
eine erneute TTE/TOE durchgefuhrt werden. Noch frither kann dies bei S. aureus-Infektionen, wel-

che per se eine Indikation fir die Echokardiographie darstellen, angezeigt sein [35, 36].

In den ESC Leitlinien von 2015 wurde die Bildgebung durch die SPECT und die PET-CT erweitert.
Dies hat seinen Stellenwert bei schlechter Schallbarkeit oder Kunstklappen, allerdings durch haufig
falsch positive Befunde erst 3 Monate nach Implantation. Paravalvulare Lasionen im Herz-CT bil-

den neuerdings auch einen Bestandteil der Hauptkriterien [16, 21].

1.4 Therapie und Operationsindikationen nach den ESC Leitlinien von 2015

Generell sollte ein sogenanntes ,,Endokarditis-Team* miteinbezogen werden, im Sinne einer mul-
tidisziplinaren Versorgung, in der entsprechende Apparatediagnostik, herzchirurgische Versor-
gung und Spezialisten (Herzchirurgen, Kardiologen, Infektiologen, Andsthesisten, Mikrobiologen,
Neurologen, etc.) verfugbar sind [16].

Eine zielgerichtete Antibiotikatherapie — angepasst nach den Ergebnissen des Antibiogramms —
steht bei allen Patienten zunachst im Vordergrund. Bei gutem Ansprechen kann eine konservative
Behandlung der IE mdglich sein. Bei wiederholten Embolien, sehr grofRen Vegetationen, persistie-
render Sepsis oder Herzinsuffizienz infolge einer Klappendestruktion kann sich allerdings eine
notfallmaRige, dringliche oder elektive Indikation fur einen herzchirurgischen Eingriff ergeben
(siehe folgende Abbildung) [16, 21].
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Indikationen und optimaler Zeitpunkt der chirurgischen Therapie bei

linksseitiger IE (Nativklappe und Klappenprothese)
Empf.-
grad

Evidenz-
grad

Indikation zur chirurgischen Therapie

Aorten- oder Mitralklappen-NVE oder -PVE mit Notfall
schwerer akuter Insuffizienz oder Fistelbildung mit
resultierendem refraktdren Lungenédem oder

kardiogenem Schock

Aorten- oder Mitralklappen-NVE oder -PVE mit Dringlich
schwerer Insuffizienz oder Klappenobstruktion mit
Symptomen einer Herzinsuffizienz oder
echokardiographischen Zeichen einer progredien-
ten hamodynamischen Beeintrachtigung

Lokal unkontrollierte Infektion (Abszess, falsches
Aneurysma, Fistel, progrediente Vegetation)

Dringlich

Infektion durch Pilze oder multiresistente Dringlich/
Organismen elektiv

Anhaltend positive Blutkulturen trotz adaquater Dringlich
Antibiotikatherapie und addquater Kontrolle von
septischen Emboliequellen

PVE verursacht durch Staphylokokken oder Gram- Dringlich/
negative Bakterien aul3erhalb der HACEK-Gruppe elektiv

Aorten- oder Mitralklappen-NVE oder -PVE mit
grolden Vegetationen (> 10 mm) nach einem oder
mehreren embolischen Ereignissen trotz adaquater
Antibiotikatherapie

Aorten- oder Mitralklappen-NVE mit grozen Dringlich
Vegetationen (> 10 mm), verbunden mit schwerer
Klappenstenose oder -insuffizienz, und einem
niedrigen Operationsrisiko

Dringlich

Aorten- oder Mitralklappen-NVE oder -PVE mit Dringlich
isolierten sehr grof3en Vegetationen (> 30 mm)
Aorten- oder Mitralklappen-NVE oder -PVE mit Dringlich

isolierten grofen Vegetationen (> 15 mm) und
keiner anderen Indikation zur Chirurgie®

HACEK = Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus actino-
mycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae und K. denitrificans.

# Notfall-Operation: innerhalb von 24 Stunden; dringliche Operation: innerhalb weniger Tage; elektive Operation:
nach mindestens 1 oder 2 Wochen Antibiotikatherapie.

® Chirurgische Therapie kann bevorzugt werden, wenn bei dem Eingriff die native Klappe erhalten werden kann.

Abbildung 2: Indikationen zur chirurgischen Therapie bei IE nach den ESC Leitlinien 2015 (aus [21].)

10
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1.5 Neurologische Komplikationen und Implikationen fur die operative Behandlung

Kommt es zu neurologischen Komplikationen, verschlechtert sich das Outcome signifikant, es
kommt zu erhohter Mortalitat und Morbiditat [37, 38]. 20 bis 55 % der IE-Patienten haben neuro-
logische Komplikationen [38, 37, 39]. In 50 bis 80 % handelt es sich dabei um einen ischdmischen
Infarkt. Ansonsten treten auch intrazerebrale Blutungen, Abszesse, Meningitiden oder subarach-
noidale Blutungen auf [40, 41, 39]. Hier muss man mit einer hohen Dunkelziffer rechnen. Eine
Studie fand mittels MRT-Untersuchung von asymptomatischen Patienten sogar bei tiber 70 % Ab-
normalitaten, 67 % hatten sogenannte zerebrale Mikroblutungen [41].

Es konnte gezeigt werden, dass vor allem die Infektion mit Staphylokokkus aureus, ein Befall der
Mitralklappe und VegetationsgréRen tber 10 mm mit nachteiligem Outcome assoziiert sind [37,
38, 42].

Als Hauptmechanismus der ischd&mischen Lé&sionen sind bislang septische Embolien, welche sich
von den Vegetationen abldsen, anerkannt. Neuere Erkenntnisse weisen allerdings auch auf andere
Pathomechanismen hin. Diskutiert wird eine mitbeteiligte inflammatorische Reaktion der Gefale.
Bei hdmorrhagischen Verdnderungen konnte eine Schéadigung der kleinen vendsen Gefale, mit

ausgeldst durch eine Beeintrachtigung der Bluthirnschranke, verantwortlich sein [40, 43].

Die zerebrale Bildgebung des ischamischen Insults unterscheidet verschiedene Grade der sekun-
daren Hamorrhagie. In der ECASS I- Studie, einer Lyse- Studie bei ischamischem Apoplex, wurde
zwischen hdmorrhagischem Infarkt (HI) und parenchymatésem Hamatom (PH) unterschieden. Ers-
teres bezeichnet einen petechialen Infarkt, welcher jedoch im MRT-Bild keinen durchgéngigen
Raum einnimmt, sondern eher diffus verteilt erscheint, wohingegen mit zweiterem eine Blutung
beschrieben ist, die als scharf begrenzte Masse sichtbar wird. Daraus lassen sich vier Schweregrade
ableiten: HI 1 (kleine Petechien), HI 2 (mehr konfluierende Petechien), PH 1 (< 30 % des infar-
zierten Gebietes zeigen einen scharf begrenzten Anteil) und PH 2 (> 30 % zeigen einen scharf
begrenzten Anteil) [44].

11
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Abbildung 3: Subtypen der h&morrhagischen Transformation bei zerebraler Ischdmie: HI 1 (links oben),
HI 2 (rechts oben), PH 1 (links unten), PH 2 (rechts unten), (aus [44])

Die Autoren dieser Unterteilung zeigten anhand der Lyse- Studie, bei der an Patienten mit einem
akuten zerebralen Infarkt der rekombinante Plasminogenaktivator gegen ein Placebo untersucht
wurde, dass Mortalitat und neurologische Verschlechterung im Vergleich zur Gruppe ohne hamor-
rhagische Transformation nur beim PH 2- Subtyp erhoht waren. Dementsprechend wére das Out-
come der hdmorrhagischen Transformation vom Subtyp HI 1 bis PH 1 nicht signifikant schlechter

als das eines Infarktes ohne zusétzliche Einblutung [44].

12
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Abbildung 4: Odds Ratio und 95 %-Konfidenzintervall in der Placebo-Gruppe und Plasminogenaktivator-
Gruppe (aus [44])

Die ESC-Leitlinien empfehlen bei dringlicher Indikation eine zligige Operation trotz ischamischem
Infarkt (solange kein Koma vorhanden ist) und eine Verzégerung von mindestens 4 Wochen bei
einer intrakraniellen Blutung. Allerdings liegt bei diesen Empfehlungen nur ein Empfehlungsgrad
Il vor (es gibt hierzu widerspriichliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen in der Lite-
ratur). AuBerdem wird nicht zwischen den in der Neurologie etablierten und oben erlauterten Blu-

tungsgraden differenziert [16].

In einer randomisiert-kontrollierten Studie wurden Patienten mit linksseitiger Endokarditis, schwe-
rem Klappenschaden und Vegetationen tiber 10 mm einer Gruppe mit Operation nach 48 Stunden
(n = 37) und einer Gruppe mit spaterer Operation (n = 39) zugeteilt. In der ersten Gruppe zeigte
sich nach 6 Wochen ein signifikant selteneres Auftreten des kombinierten Endpunktes, bestehend
aus Tod, embolischen Ereignissen und Rezidiv der Endokarditis (1 (3 %) vs. 9 (23 %), p = 0,03).

Limitierend sind hier allerdings kleine Patientenzahlen [6].

Die Frage nach dem Operationszeitpunkt bei neurologischen Komplikationen wird in der Literatur
kontrovers beantwortet. So konnte eine retrospektive Analyse zeigen, dass der Klappenersatz in-
nerhalb von 4 Wochen nach Hirnblutung mit hoherer Mortalitat assoziiert ist als bei spéterer Ope-
ration (75 % vs. 40 %) [42].

Andere Studien fanden keinen Vorteil im Outcome von Patienten mit neurologischen Komplikati-
onen durch das Verschieben der Operation nach hinten. Bei 198 Patienten mit IE und Operation
nach Apoplex wurden 58 innerhalb einer Woche und 140 nach einer Woche operiert. Die intrahos-
pitale Mortalitdt war nicht signifikant verschieden (22,4 % vs. 12,1 %; p = 0,082) [45]. In einer
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weiteren Studie mit 64 IE-Patienten mit Operation bei zerebralem Infarkt wurden 34 innerhalb
zwei Wochen und 30 nach zwei Wochen operiert. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
bei intrahospitaler Mortalitat (17,7 % vs. 10 %, p = 0,483), neurologischer VVerschlechterung (5,9 %
vs. 3,3 %, p = 1,00) und Tod durch intrazerebrale Blutung (0 % vs. 3,3 %, p = 0,469) [46]. Kritik-
punkte dieser Studien sind verschieden Zeitpunkte der chirurgischen Therapie nach Diagnosestel-
lung, sowie die der Inzidenz der Erkrankung geschuldete kleine Anzahl an Patienten.

Des Weiteren gibt es widerspriichliche Aussagen dariiber, ob sich asymptomatische und sympto-
matische Embolien im Outcome unterscheiden: In einer retrospektiven Studie mit einer konseku-
tiven Serie von 375 IE-Patienten mit zerebralen Embolien wurde eine intrahospitale Mortalitat von
21,4 % in der asymptomatischen Gruppe und eine von 19,6 % in der symptomatischen Gruppe
ermittelt (p = 0,68) [47]. Gegensatzlich dazu fand eine andere Studie mit 283 IE-Patienten in der
Gruppe mit symptomatischen neurologischen Komplikationen eine intrahospitale Mortalitét von

42 % und in der Gruppe mit asymptomatischen Komplikationen eine von 8,6 % (p < 0,001) [48].

14



Einleitung

1.6 Ziel der Arbeit

Aufgrund von Schwere der Erkrankung, hoher Variabilitat und haufigem Auftreten von Kompli-
kationen ergeben sich bei zahlreichen Patienten mit infektiéser Endokarditis komplexe Situationen.
Besonders die Anwesenheit neurologischer Komplikationen ergibt ein bekanntes Dilemma. Einer-
seits hat eine friihe Operation den Vorteil, weitere Emboli zu verhindern und bei Vorhandensein
einer Herzinsuffizienz deren Progress aufzuhalten, andererseits erhoht der herzchirurgische Klap-
penersatz durch den Einsatz der Herz-Lungen-Maschine und die hierfur erforderliche Antikoagu-
lation das Risiko fir zerebrale Einblutungen, vor allem, wenn bereits zerebrale L&sionen vorhanden

sind.

Da die Datenlage zu dieser Konfliktsituation sparlich ist und in den Leitlinien vieles auf dem nied-
rigen Evidenzgrad der Expertenmeinung basiert, soll eine konsekutive Fallserie von Patienten mit
IE am Uniklinikum Regensburg retrospektiv analysiert werden. In dieser Studie sollen unter ande-
rem Daten erhoben werden, welche neurologische Komplikationen auf die Endpunkte Mortalitét
und neurologisches Outcome untersuchen, dabei zusétzlich zur Leitlinie die intrazerebralen Blu-
tungsgrade differenzieren und somit erstmalig entsprechend der Studie in Kapitel 1.5 gepruft wer-
den, ob sich die Subtypen der hamorrhagischen Einblutung verschieden auf Mortalitat und neuro-

logisches Outcome auswirken.
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2 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Patienten mit der
Hauptdiagnose ,,infektiose Endokarditis, die sich in den Jahren 2013 mit 2016 zur Behandlung
am Universitatsklinikum Regensburg (UKR) befanden. Verglichen wurden dabei Patienten, die
einer operativen Therapie zugefihrt wurden mit solchen, die konservativ behandelt wurden. Die
Patienten wurden mittels SAP-Suche (Diagnose: ,,akute oder subakute infektiose Endokarditis®) in
die Studie eingeschlossen. Einschlusskriterium war eine definitive IE nach den klassischen und
den modifizierten Duke Kriterien der ESC-Leitlinien von 2015. Ausgeschlossen wurden Patienten
mit Schrittmacher-/Defibrillator-Endokarditiden. Die Studie wurde von der Ethikkommission des

Universitatsklinikum Regensburg gepruft und bewilligt (Antragsnummer: 18-925-101).

2.1 Parameter

Aufgrund zahlreicher Parameter zur Patientencharakterisierung wurde die Erfassung der Daten mit
Hilfe eines géngigen Datenbankprogrammes (Office Access, Version 2016, Microsoft, USA)
durchgefiihrt. Informationen wurden aus Patientenakten, Arztbriefen und den Programmen ,,Lau-
ris* (Swisslab, Nexus Ag, Berlin, Deutschland) flr laborchemische Werte, ,,SAP*“ (Walldorf,
Deutschland) zur allgemeinen Dokumenteneinsicht und ,,Intellispace Cardiovascular® (Philips,
Hamburg, Deutschland) fur echokardiographische Bilder entnommen. Die erhobenen Daten wur-

den in acht Kategorien unterteilt:

1) Baselineparameter

Um das Operationsrisiko abzuschatzen wurde der Euroscore Il berechnet [49, 50]. Dieser ist aller-
dings fur IE-Patienten nicht evaluiert. Aus diesem Grund wurde der Charlson Komorbiditatsindex
(CCI) hinzugezogen, welcher Komorbiditaten besser erfasst, weil er nicht so sehr kardiologisch

geprégt ist, sondern ein breiteres Spektrum aufweist [51].
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Erhobene Parameter fiir den Euroscore 1I:

Alter (in Jahren), Geschlecht, GFR (ml/min), extrakardiale Arteriopathie, eingeschrankte Mobili-
tat, Zustand nach Herzoperation, chronische Lungenerkrankung, aktive Endokarditis, kritischer
praoperativer Zustand, insulinpflichtiger Diabetes, Belastungsdyspnoe (NYHA Grad), Ruhean-
gina, Ejektionsfraktion, kirzlich aufgetretener Myokardinfarkt, pulmonale Hypertonie, Dringlich-

keit der Operation (z. B. elektiv), Wichtung der Intervention, Operation an der Aorta thoracica.

Erhobene Parameter fiir den CClI:

Herzinfarkt, Herzinsuffizienz, periphere arterielle Verschlu3krankheit, zerebrovaskuldre Erkran-
kungen, Demenz, chronische Lungenerkrankung, Kollagenose, Ulkuskrankheit, leichte Leberer-
krankung, Diabetes mellitus (ohne Endorganschéaden), Hemiplegie, méfi3ige und schwere Nierener-
krankung, Diabetes mellitus mit Endorganschéden, Tumorerkrankung, Leukdmie, Lymphom, ma-

Rig schwere und schwere Lebererkrankung, metastasierter solider Tumor, Aids.

Weitere Parameter zur Charakterisierung des Patientenkollektives:
KorpergroBe (cm), Gewicht (kg), BMI (kg/m?), Blutdruck systolisch (mmHg), Blutdruck diasto-

lisch (mmHg), Herzfrequenz (1/min), Datum Schrittmacherimplantation, arterielle Hypertonie,
Sondenzahl Schrittmacher, Rauchen (z. B. Exraucher, aktiv), Sondenzahl Defibrillator, Datum De-
fibrillatorimplantation, Zustand nach IE von Fremdmaterial (z. B. mechanische Klappe, Schrittma-
chersonde), Zustand nach IE (z. B. 1 mal, 2 mal), bekannter Tumor (z. B. aktiv, Zustand nach),
vorhandenes Fremdmaterial (z. B. Schrittmacher, Dialysekatheter, Port), bekannte Leberzirrhose,
intravendse Drogenzufuhr (z. B. Zustand nach, aktiv), Antikoagulation (z. B. Marcumar, Rivarox-
aban, Heparin), Immunsuppression, Wirkstoffzahl der VVormedikation, neurologische Vorerkran-

kungen (z. B. Morbus Alzheimer, Apoplex).
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2) Stammdaten:

Lebensalter in Jahren, Aufnahmedatum, Entlassungsdatum sowie weitere datenschutzrechtlich
sensitive Informationen wurden separat in einer verschlisselten Datei gespeichert, welche nur an

Rechnern des UKR aufgerufen werden kann.

3) Kardiologische Parameter:

Héamodynamische Stabilitat, IE-Diagnose, Intubation, Vorhofflimmern, Vegetation in der Echo-
kardiographie, AV-Block (z. B. Grad 1), Anzahl der betroffenen Klappen im Echo, bekannter AV-
Block, Klappenname (z. B. Aortenklappe), Klappentyp (z. B. nativ), Klappeninsuffizienz (z. B.
Grad 1), neu aufgetretenes VHF, bekanntes oder neu aufgetretenes VVorhofflattern, Klappenstenose
(z. B. Grad I), Vegetationsgrofe (z. B. 10mm), Klappenabszess, Klappendehiszenz, Schrittmacher-
sondenendokarditis, Defibrillatorsondenendokarditis,

Die einzelne Klappen betreffenden Parameter sind entsprechend auch fiir eventuell andere be-
troffene Klappen vorhanden.

4) Mikrobiologische und laborchemische Parameter:

Fieber bei Aufnahme, CRP-Wert bei Aufnahme (mg/L), maximaler CRP-Wert, CRP- Wert vor der
Operation, Leukozytenzahl bei Aufnahme, Hb-Wert bei Aufnahme, Thrombozytenzahl bei Auf-
nahme, INR-Wert, Kreatininwert, positive Blutkultur, Keim in der Blutkultur (z. B. Stahphylococ-
cus aureus), erwarteter Fokus (z. B. Zahn, Drogenabusus), Embolie von Organen (z. B. zerebral,
Milz, Niere), Abszess (z. B. zerebral, Milz, Niere), Antibiotikagabe, Name des/der Antibiotikums/a
(z. B. Penicillin G), Umstellung der Antibiotikatherapie (Name des/der neuen Antibiotikums/a).

Bei der Auswertung und Einordnung der vorgekommenen Keime in Blutkulturen oder PCR auf

zum Beispiel operativ entnommenem Material half die Infektiologie des Uniklinikums.
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5) Neurologische Parameter:

Klinischer Stroke, Symptombeginn (Datum), Symptome im Speziellen: TIA, Stroke, Vigilanzmin-
derung, Schwindel, Kopfschmerzen, Symptombeschreibung in Textform (z. B. Hemihypésthesie,
Wortfindungsstérungen), modifizierte Rankin-Skala bei Aufnahme (mRSgaseline) (Siehe Kapitel
2.3.1).

Symptome mit neurologischem Hintergrund wurden mit der Neurologie des Uniklinikums bespro-

chen.

6) Neuroradiologie:

CT mit Datum und Ort, MRT mit Datum und Ort, CT-Auffalligkeiten, MRT-Auffélligkeiten, ze-
rebrale Embolien, intrazerebrale Blutungen (HI1, HI2, PH1, PH2). Entsprechende Informationen
sind fir weitere CT-und MRT-Bilder vorhanden.

Die Auswertung der kranialen CT- und MRT- Bilder und die Einordnung in bei der Einleitung
besprochene Blutungsgruppen erfolgte in Zusammenarbeit mit der Radiologie des Uniklinikums
Regensburg.

7) Therapie:

Art der Therapie, OP-Indikation (z. B. Herzinsuffizienz), OP-Datum, Zeit nach ersten Symptomen
(Anzahl in Tagen), Zeit nach eventuellem Stroke (Anzahl in Tagen), Operationsdauer (Zeit in Mi-
nuten), operierte Klappe(n) (z. B. Aortenklappe), Klappentyp (z. B. biologisch), Art der Operation

(z. B. Rekonstruktion, biologischer Klappenersatz).
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8) Outcome

Intrahospitale Mortalitat, 30-Tage-Mortalitat, Ein-Jahres-Mortalitat, Gesamtmortalitat, Todesursa-
che, prozedurassoziierte kardiologische Komplikationen, prozedurassoziierter Stroke, prozeduras-
soziierte Sepsis, prozedurassoziierte andere Komplikationen, Re-Stroke, andere neurologische
Komplikationen, hdmodynamische Instabilitat, Reinfektion einer Klappe, Re-1E welcher Klappe.

Insgesamt wurden 150 Parameter erhoben.

Zusétzlich zu den aus Arztbriefen und Akten gewonnenen Daten wurde das Outcome telefonisch

erfragt. Hierftr wurde folgender Fragebogen verwendet:

a) Wie geht es lhnen nach der Herzklappenentziindung?
b) Gab es groRere Probleme im Verlauf nach der Operation?
C) Ist der Patient gestorben, wenn ja, wann und woran?

d) Hatten Sie nach der Herzklappenentziindung neurologische
Symptome wie z. B. L&hmungen, Taubheitsgefiihl, Sehstérungen,

Schwindel oder Kopfschmerzen?
e) Leiden Sie seither unter anderen neu aufgetretenen Erkrankungen?

f) Beurteilung des neurologischen Outcomes mittel MRS (MR Sroliow-up)
(siehe Kapitel 2.3.1)

2.2 Operative versus konservative Therapie

Jeder Endokarditisfall, der in dieser Arbeit ausgewertet wird, wurde von mindestens zwei Fachérz-
ten flr Kardiologie retrospektiv gesichtet und bewertet. Die Analyse ergab, dass alle Patienten mit
IE nach den Empfehlungen eines ,,Endokarditis-Teams* diagnostiziert und behandelt wurden. Je-
der IE-Fall am UKR wurde auch mit Kollegen der Infektiologie besprochen. Bei neurologischen
Komplikationen wurden Kollegen der Neurologie hinzugezogen, bei bildgebenden Verfahren zu-

dem die Kollegen der Radiologie bzw. Neuroradiologie.
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Griunde flr die Behandlungsstrategien wurden den Patientenakten entnommen. Hierbei ergaben

sich bei herzchirurgischer Versorgung die Indikationsgruppen ,,Herzinsuffizienz*, ,,unkontrollier-

bare Infektion* und ,,Embolieprdavention®. Flr eine konservative Behandlung sprachen diese Ar-

gumente: ,.keine OP-Indikation®, ,,Blutung des Patienten (eine Magen-Darm-Blutung und zwei in-

trazerebrale Blutungen)®, ,,Tod vor Operation“ und ,,Gebrechlichkeit*.

2.3 Endpunkt: neurologisches Outcome

2.3.1 Quantifizierung des neurologischen Endpunktes

Um den Einfluss verschiedener Faktoren auf das neurologische Outcome zu berechnen, wird eine

quantifizierbare GroRe bendtigt. Fir den neurologischen Gesamtzustand ist die modifizierte Ran-

kin-Skala (mRS) eine sehr aussagekraftige sowie hoch praxisrelevante Mafeinheit. Diese MRS

wird wie folgt berechnet:

0 Keine Symptome

1 Keine relevante Beeintrachtigung trotz geringer neurologischer Defizite. Pati-
ent kann uneingeschrankt Alltagsaktivitaten verrichten.

2 Leichte Beeintrachtigung. Patient ist im Alltag eingeschrankt, kann sich aber
ohne Hilfe versorgen.

3 Mittelschwere Beeintrachtigung. Patient bendétigt Hilfe im Alltag, kann aber
ohne Hilfsmittel (z. B. Gehstock) gehen.

4 Hohergradige Beeintrachtigung. Patient kann nicht ohne Hilfe gehen und
braucht Hilfe bei der Kérperpflege.

5 Schwere Beeintrachtigung. Patient ist bettlagerig, inkontinent und bendétigt
standige pflegerische Hilfe.

6 Tod

Tabelle 1: Einteilung der modifizierten Rankin-Skala (aus [52])
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Auf einer Skala von 0 (keine Symptome) bis 6 (Tod) wird die Einschrankung im Alltag durch das

neurologische Defizit eingestuft [52].

Um neurologische Verbesserungen oder Verschlechterungen im Verlauf darstellen zu kénnen,
wurde die mRS sowohl bei Aufnahme ins Krankenhaus (mRSgaseline), als auch im telefonisch er-
fragten Langzeitoutcome (MRSroliow-up) erfasst. Beurteilt wurde dabei die Symptomatik, welche
gesichert oder mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit auf ein neurologisches Ereignis zurtickzufuhren

ist.

2.3.2 Definition neurologischer Kriterien

Die CT- und MRT- Bilder der Patienten wurden mit der Fragestellung auf durch septische Embo-
lisationen ausgeldste ischamische Infarkte und intrazerebrale Blutung anhand der in der Einleitung
thematisierten Einteilung in vier Schweregrade beurteilt. Bei mehreren parallel vorliegenden Blu-
tungsgraden wurde der hohere Grad angenommen. Da die erste vorhandene Bildgebung immer
zeitnah um die Aufnahme vorlag, kann man das entsprechende Bildkorrelat als Zustand bei Base-
line werten. Pathologische Befunde nach einer Operation oder im Verlauf der medikamentdsen

Therapie werden als prozedurassoziierte Komplikation betrachtet.

Daraus ergibt sich eine Gruppe ohne und eine mit neuroradiologisch erhobenen, zerebrovaskuléren
Komplikationen (CVC). Hierbei wurden hdmorrhagische von ischamischen Lasionen differenziert

und die hdmorrhagischen Lé&sionen in die oben erlduterten vier Blutungsgrade eingeteilt.

Zudem erfolgte eine Fraktionierung nach Ausmal? der klinischen Symptomatik in folgende drei

Gruppen:
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Gruppe A: pathologische Befunde in der Bildgebung ohne korrelierende klinische

Symptomatik, entspricht dem englischen ,,silent cerebral embolism*
(mRSBaseIineZ 0)

Gruppe B: leicht- bis mittelgradig einschréankende neurologische Symptomatik (z. B.
Visusminderung, Schwindel, Vigilanzminderung, Paresen, Plegien, etc.)
(mRSBaseIine: 1-3)

Gruppe C: schwergradig einschréankende neurologische Symptomatik bei teils vorlie-
genden generalisierten Hirnschaden (z. B. Somnolenz, epileptische Anfélle)
(mRSBaseIine: 4-5)

Ziel war der Vergleich von Mortalitit und neurologischem Outcome dieser Gruppen, um den Ein-

fluss von zerebralen Embolien einzuschatzen.

2.4  Statistische Methoden

Die Daten wurden in Office Access 2016 (Microsoft, USA) verwaltet. Statistische Berechnungen
wurden mit Stata Version 15.1 (StataCorp LLC, USA) durchgefiihrt. Graphiken wurden mit Graph-
Pad Prism 6 (GraphPad Software,inc., USA) erstellt.

Malzahlen der deskriptiven Statistik (unter anderem Mittelwerte, Standardabweichungen, Stan-
dardfehler, absolute und relative Haufigkeiten) wurden in Kreis- und Sdulendiagrammen sowie
Tabellen dargestellt. Als Tests auf Signifikanz von Unterschieden wurden bei einem Signifikanz-
niveau von 5 % der exakte Fisher-Test flir nominale sowie der t-Test flir metrische Daten verwen-
det.
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3 Ergebnisse

Im Beobachtungszeitraum zwischen 2013 bis 2016 waren insgesamt 123 Patienten aufgrund einer
IE in Behandlung am Universitatsklinikum in Regensburg. Eingeschlossen wurden Patienten mit
einer definitiven IE nach den klassischen und den modifizierten Duke Kriterien der ESC Leitlinien
von 2015 [16]. Ausgeschlossen wurden Device-Infektionen, so dass drei Falle (zwei Schrittma-

cher, ein Defibrillator) ausgeschlossen wurden. Somit ergeben sich 120 eingeschlossene Patienten.

In Abbildung 5 ist die Verteilung auf die einzelnen Jahre dargestellt. Im Mittel wurden 30,0 IE-

Patienten bei einer Standardabweichung von 12,5 pro Jahr am UKR behandelt.

Fallzahl pro Jahr

50+

Fallzahl

Abbildung 5: Fallzahlen von IE-Patienten am UKR von 2013 bis 2016

Von den 120 eingeschlossenen Patienten wurden 88 einer operativen Therapie (OT) zugefthrt und
32 Patienten rein medikamentds-konservativ (MT) behandelt.
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Behandlungsgruppe

@ operativ (OT)
3 konservativ (MT)

Abbildung 6 : Verteilung auf OT-Gruppe und MT-Gruppe

3.1 Charakterisierung der I1E-Population

Das durchschnittliche Alter betrug 63 Jahre. Die grofite Gruppe stellten hierbei mit 59 (49 %) die
50- bis 70-jahrigen Patienten dar, wohingegen sich unter den ber 70-jahrigen nur 41 (34 %) be-
fanden. Die Anzahl im jungeren Alter (unter 50) lag bei 20 (17 %). Das zeigt bereits, dass man es
hier mit einer Krankheit zu tun hat, die nicht wie viele andere kardiologische Erkrankungen tiber-
wiegend im hohen Alter auftritt, sondern alle Altersstufen betreffen kann. Dargestellt ist dies auch
in Abbildung 7.

Betroffen waren 91 (76 %) Manner sowie 29 (24 %) Frauen. Das Verhaltnis betragt somit 3,1:1,0
zugunsten der Ménner (Abbildung 8).
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Altersverteilung

60+

Anteil in % (n)

Altersgruppe (Jahre)

Abbildung 7: Altersverteilung der Patienten

Geschlecht

@ mannlich
3 weiblich

Abbildung 8: Geschlechtsverteilung der Patienten
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3.2 Baseline-Charakteristika

Baselineparameter

Operativ Konservativ
versorgte versorgte
Patienten Patienten
n =88 n=32 p-Wert
Alter, Jahre 62 +13 65+ 17 0,45
Mannliches Geschlecht 65 (74) 26 (81) 0,48
Body Mass Index, kg/m? 29+6 27 +7 0,49
Systolischer Blutdruck, mmHg 125 + 23 130+ 29 0,46
Diabetes 21 (24) 10 (31) 0,48
Hypertension 47 (53) 10 (31) 0,04
Kreatinin, mg/dI 1,7+1,7 1,6+1,4 0,94
GFR <30 % 21 (24) 9 (28) 0,64
Vorausgegangene Endokarditis 6(7) 4 (13) 0,45
Immunsupression 1(1) 2 (6) 0,17
Betroffene Klappe
linksseitig 83 (94) 30 (94) 1,00
> 1 Klappe 10 (11) 516) 0,54
Vorhofflimmern 19 (22) 11 (34) 0,25
Antikoagulation
OAK (Phenprocoumon, NOAK) 9 (10) 3(9) 1,00
APT 10 (13) 5(16) 0,54
nicht orale AK 8 (10) 1(3) 0,44
Euroscore ll, % 6,15 6,48 0,83
Charlson Komorbiditatsindex 1,712 2,7+2 0,02
Charlson Komorbiditdsindex > 3 25 (28) 15 (47) 0,08

Werte angegeben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung
GFR = glomerulare Filtrationsrate

OAK = orale Antikoagulantien

NOAK = neue orale Antikoagulantien

APT = Plattchenhemmung (ASS, Clopidogrel, Ticagrelor, Prasugrel)
Nicht orale AK: niedermolekulare Heparine, Heparin

Tabelle 2: Ubersicht der Baseline-Charakeristika der OT- und MT-Gruppe

Bei den Baseline-Parametern unterscheiden sich die operative und die konservative Gruppe bis auf
den Blutdruck nicht signifikant. Der zur Bestimmung des Operationsrisikos verwendete Euroscore
Il ist mit einem Durchschnittswert von 6,1 in der OT-Gruppe nicht signifikant verschieden vom
Durchschnittswert der MT-Gruppe (6,4) (Abbildung 9). Mit einem Punktwert von 2,7 ist der CCI
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in der konservativ behandelten Gruppe signifikant héher als der Wert der operativ behandelten
Gruppe (1,7) (Abbildung 10).

Euroscore |l
104

p=0,83

—

Punktwert (%)

Abbildung 9: Mittelwerte der Euroscore 11-Werte mit Standardfehlerbalken,
Vergleich OT-, MT-Gruppe

Cccl

p <0,05

Punktwert

&

Abbildung 10: Mittelwerte des Charlson Komorbiditéats Index mit Standardfehlerbalken,
Vergleich der OT-, MT-Gruppe
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3.3 Echokardiographische Parameter

Echokardiografische Ergebnisse

Operativ Konservativ
versorgte versorgte
Patienten Patienten
n =88 n=32 p-Wert
Betroffene Klappen
Aortenklappe 54 (61) 15 (47) 0,21
Mitralklappe 39 (44) 20 (63) 0,10
Trikuspidalklappe 5 (6) 1(3) 1,00
Pulmonalklappe 0 (0) 1(3) 0,27
Klappentyp
Nativ 66 (75) 26 (81) 0,63
Biologischer Klappenersatz 19 (22) 6(19) 0,81
Mechanischer Klappenersatz 7 (8) 0(0) 0,19
TAVI 0(0) 1(3) 0,27
Insuffizienz
Grad 1 (leichtgradig) 17 (19) 12 (38) 0,054
Grad 2 (mittelgradig) 19 (22) 8 (25) 0,81
Grad 3 (schwergradig) 38 (43) 4 (13) 0,002
Stenose
Grad 3 (schwergradig) 5 (6) 2 (6) 1,00
Ejektionsfraktion (EF)
EF, % 58,8 6 57,319 0,27
EF > 50 83 (94) 29 (91) 0,44
30<EF<50 4 (5) 2 (6) 0,66
EF < 30 1(1) 1(3) 0,46
VegetationsgroRe n =69 n=25
<10 mm 22 (32) 14 (56) 0,07
> 10 mm und < 30 mm 44 (64) 10 (40) 0,10
>30 mm 3(4) 1(4) 1,00

Werte angegeben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung
TAVI = Transkatheter Aortenklappenimplantation

Tabelle 3: Ubersicht der echokardiographischen Ergebnisse der OT- und MT-Gruppe

Eine schwergradige Klappeninsuffizienz trat in der OT-Gruppe signifikant haufiger auf als in der

MT-Gruppe. Bei den weiteren Parametern zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
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Betroffene Klappen
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Abbildung 11: Haufigkeiten der betroffenen Klappen in OT- und MT-Gruppe (AK = Aortenklappe,
MK = Mitralklappe, TK = Trikuspidalklappe, PK = Pulmonalklappe

Klappentyp
100-

&l OT
| MT

relative Haufigkeit (%)

- p—

nativ biologisch mechanisch TAVI

Abbildung 12: Haufigkeiten des betroffenen Klappentyps in OT- und MT-Gruppe

Bei den betroffenen Klappentypen zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen. Abbildung 12 zeigt die Verteilung.
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Entsprechend der Indikation zum chirurgischen Herzklappenersatz finden sich in der OT- Gruppe
signifikant mehr Insuffizienzen vom Grad 3 oder hoher (43 % vs. 13 %, p = 0,002) Dies ist in
Abbildung 13 dargestellt.

Klappeninsuffizienz

501
@ OT

relative Haufigkeit (%)

Grad 1 Grad 2 Grad 3

Abbildung 13: Haufigkeiten der verschiedenen Grade der Herzinsuffizienz in der OT- und MT-Gruppe

Die Grolie der Vegetationen wies keine signifikanten Unterschiede zwischen OT- und MT- Gruppe
auf. Die Haufigkeiten sind in Abbildung 14 dargestellt.
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VegetationsgrofRe
80-

relative Haufigkeit (%)

kleiner 11 11-29 gréier 29
GroRe(mm})

Abbildung 14: Haufigkeiten der verschiedenen Gruppen von Vegetationsgréfen in der OT- und MT-Gruppe

3.4 Laborchemische Ergebnisse

Laborchemische Parameter bei Aufnahme

Operativ Konservativ

versorgte versorgte

Patienten Patienten

n =88 n=32 p-Wert
Leukozyten, tausend/pl 13,6 £ 22 12,0+ 7 0,70
Hb-Wert, g/dI 11,0+2 99+2 0,02
Thrombozyten, tausend/pl 208,3+117 221,3+115 0,61
CRP-Wert, mg/dI 83,0+74 93,5+81 0,52
INR-Wert 1.4+09 1,7+1,4 0,35

Werte angegeben als Mittelwert £ Standardabweichung
Hb = Hamoglobin, CRP = C-reaktives Protein, INR =, International Normalized Ratio”

Tabelle 4: Ubersicht der laborchemischen Parameter in OT- und MT-Gruppe

Die Laborwerte zeigen einen signifikant niedrigeren Hb-Wert in der MT-Gruppe. Der maximale
Verlaufs-CRP-Wert war 129,4 + 91 (OT-Gruppe) und 129,3 £ 86 (MT-Gruppe), p = 1,00.
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3.5 Mikrobiologische Ergebnisse

Bei 78 % der OT- Gruppe und 69 % der MT-Gruppe war eine positive Blutkultur vorhanden. Die

folgende Ubersichtstabelle zeigt die Zahl der verschiedenen Keime und unterteilt die Gruppen je-

weils in native und prothetische Klappen. Fett gedruckte Mikroorganismen sind typische Erreger,

andere sind atypische Erreger.

Nativ-OT | Nativ-MT | Nativ | Proth.-OT | Proth.-MT | Proth. Gesamt
Patienten mit positiven n =56 n=21 n=77 n=19 n=9 n=25 n=102
Blutkulturen
\ Staph. aureus \ 18(32) | 7(33) [25(32) 6(32) | 1(11) | 7(28) @ 32(31)
Staph. epidermidis CoNS } 2 (4) 1(5) 3 (4) 4 (21) 4 (16) 7(7)
‘Staph. lugdunensis CoNS \ 1(2) 1(1) 1(5) 1(4) 2(2)
‘Staph. hominis CoNS \ 1(2) 1(1) 1(1)
‘ Staph. haemolyticus CoNS ‘ 2 (10) 2 (3) 2(2)
\ Summe CoNS \ 4(7) 3(14) | 7(10) | 5(26) 5(20) @ 12(12)
\ Summe Staphylokokken \ 22(39) | 10(47) | 32(42) | 11(58) | 1(11) | 12(48) | 44(43)
Strept. gordonii 1(2) 1(1) 1(5) 1(4) 2(2)
‘ Strept. sanguinis ‘ 3 (5) 3 (4) 2 (22) 2( 8) 5(5)
‘Strept. galloyticus \ 1(2) 1(1) 1(5) 1(4) 2(2)
‘ Strept. viridans ‘ 1(5) 1(4) 1(1)
\Strept. agalacticae \ 3(5) 3(4) 3(3)
‘Strept. mutans ‘ 1(2) 1(1) 1(1)
‘ Strept. oralis ‘ 1(2) 1(1) 1(11) 1(4) 2(2)
B-hdmolysierende Strept. ‘ 2 (4) 1(5) 3 (4) 3(3)
‘Strept. salivarius ‘ 2 (4) 2 (3) 2(2)
‘ Strept. anginosus ‘ 3(5) 1(5) 4 (5) 4 (4)
‘Strept. pneumoniae ‘ 1(2) 1(1) 1(1)
‘ Granulitacella elegans ‘ 1(2) 1(1) 1(1)
‘Summe Streptokokken 1 19(34) | 5(19) |24(31) 3(16) | 3(33) | 6(24) 30(29)
| |
\ E. Faecium \ 2 (4) 1(5) 3(4) 3(3)
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‘ E. Faecalis 6 (11) 3 (14) 9(12) 2 (11) 1(11) 3(12) 12 (12)
Gemella morbimorum 2 (4) 2 (3) 2(2)

‘ Pediococcus pentosaceus 1(2) 1(1) 1(1)

‘ Erysipelothrix rhusiopathiae 1(2) 1(1) 1(1)

‘ Aerococcus urinae 1(2) 1(1) 1(1)

‘ Coxiella burnetii 1(2) 1(1) 1(5) 1(4) 2(2)

‘ Propionbacterium acnes 2 (11) 2 (8) 2(2)
Aggregatibacter actinomyecetem- 1(5) 1(1) 1(1)
comitans (HACEK)

‘ Summe Andere 6(11) 1(5) 7 (10) 3 (16) 3 (12) 10 (10)
‘ Candida albicans 1(2) 1(5) 2(3) 1(11) 1(4) 3(3)

Tabelle 5: Verteilung der Erreger (Abkiirzungen: CoNS = Koagulase negative Staphylokokken,
Staph.= Staphylokokkus, Strep. = Streptokokkus, E.= Enterokokkus, proth. = prothetische Klappe), alle
Werte angegeben als n (%), relative Haufigkeiten in der Klammer sind auf die jeweilige Spalte bezogen

Verteilung der Erreger

Staph. aureus (31 %)
CoNS (12 %)
Streptokokken (29 %)
Enterococ. faecalis (12 %)
Andere (10 %)

Candida albicans (3 %)
Enterococ. faecium (3 %)

Abbildung 15: Verteilung der Erreger bei allen IE- Patienten mit positiver Blutkultur
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3.6 Neuroradiologische Ergebnisse

Neuroradiologische Ergebnisse

Operativ Konservativ
versorgte versorgte
Patienten Patienten
n =88 n=32 p-Wert
Stroke (klinisch und/oder 35 (40) 12 (38) 1,00
radiologisch auffallig)
Radiologische Befunde
CVC (ischamischer und 29 (33) 11 (34) 1,00
hamorrhagischer Infarkt)
Ischdmischer Infarkt 27 (31) 8 (25) 0,65
Rein ischamisch bedingter Infarkt 18 (20) 4 (13) 0,43
Hamorrhagische Transformation* 11 (13) 7 (22) 0,23
HI 1 2(2) 3(9) 0,12
HI 2 2(2) 2 (6) 0,23
PH1 4 (5) 2 (6) 0,66
PH 2 3(3) 0 (0) 0,56
Mindestens ein CT vorhanden 65 (74) 23 (72) 0,82
Mindestens ein MRT vorhanden 31 (35) 15 (47) 0,29
Keine Bildgebung vorhanden 13 (15) 3(9) 0,55
Neurologische Ergebnisse
Klinischer Stroke (mRS > 0) 28 (32) 10 (31) 1,00
MRSgaseline = 1 3 (3) 1 (3) 1,00
MRSgaseline = 2 9 (10) 3 (9) 1,00
MRSgaseline = 3 4 (5) 3 (9) 0,38
MR Sgaseline = 4 7 (8) 2 (6) 1,00
MR Sgaseline = 5 5 (6) 1(3) 1,00
n=35 n=12
Symptomgruppe A** 7 (20) 2(17) 1,00
Symptomgruppe B** 16 (46) 7 (58) 0,52
Symptomgruppe C** 12 (34) 3(25) 0,73

Werte angegeben als n (%)

CVC = zerebrovaskuldre Komplikationen, CT = Computertomographie, MRT = Magnetresonanztomographie,
mRS = modifizierte Rankin-Skala

* siehe Kapitel 1.5 ** siehe Kapitel 2.3.2

Tabelle 6: Ubersicht der neuroradiologischen Ergebnisse in der OT- und MT-Gruppe
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33 % der operierten und 34 % der konservativ behandelten Patienten zeigten zerebrovaskulére
Komplikationen in den CT- und/oder MRT-Bildern:

(047/

100-
2 80+
= @ keine CVC
5 60 & CVC
[
=
Hs
T 40
[J]
2
5]
E 20'

O-
oT MT

Abbildung 16: Haufigkeit von zerebrovaskularen Komplikationen (Vergleich OT- und MT-Gruppe)

hamorrhagische Transformation

OT-Gruppe MT-Gruppe

&= Hi1
0= HI2
. PH1
& PH2

Abbildung 17: Verteilung der Grade der hdmorrhagischen Transformation (siehe Kapitel 1.5), Vergleich
von OT- und MT-Gruppe

36



Ergebnisse

Abbildung 17 zeigt die Verteilung der hamorrhagischen Transformation. Der héchste Grad (PH 2)
fehlt in der MT-Gruppe.

Mit dem englischen Wort ,,stroke* ist die Gesamtheit der radiologisch (ischamisch-/h&morrhagi-
scher Infarkt) und neurologisch (Schweregrad anhand der modifizierten Rankin-Skala) auffélligen
Patienten gemeint. Folgende Abbildung demonstriert die Verteilung der Gruppen A-C, welche an-
hand des Schweregrades der klinischen/neurologischen Symptomatik der Patienten mit ,,Stroke*
gebildet wurden (Kapitel 2.3.2). Patienten der Gruppe A hatten CVC in den radiologischen Auf-
nahmen, jedoch keine korrelierende klinische Symptomatik, Gruppe B entsprach der leicht- bis
mittelschweren Symptomatik und in Gruppe C finden sich Patienten mit schwerer neurologischer

Beeintrachtigung.

Klinischer Schweregrad (Stroke)

OT-Gruppe
PR MT-Gruppe

B A (mRs=0)
= B (mRs=1-3)
@B C (mRs=4-5)

Abbildung 18: Verteilung der klinischen Schweregrade (Stroke), eingeteilt nach mRS (Vergleich von OT-
und MT-Gruppe)

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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3.7 Konservative Behandlung

3.7.1 Indikationen

Von den 120 Patienten mit infektiéser Endokarditis bildeten 32 die Gruppe der rein medikamento-

sen Therapie (MT). Um Aussagen Uber Ergebnisse treffen zu kdnnen, sollen zu allererst die ge-

nauen Griinde flr entsprechende Gruppenzuweisung aufgezeigt werden. Hierbei konnte man vier

Kategorien bilden:
1. Es lag keine Indikation zur Operation vor
2. Gebrechlichkeit (z. B. Multimorbiditat)
3. Blutungen (eine Blutung im Magen-Darm-Trakt und zwei intrazerebrale Blutungen)

4. Tod vor moglicher Operation

Abbildung 19 zeigt die Verteilung.

Griinde fiir die konservative Therapie

B3 fehlende Operationsindikation
B Gebrechlichkeit
B Blutung

= Tod

Gesamt = 32

Abbildung 19: Verteilung der Griinde flir die konservative Therapie der MT-Gruppe
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3.7.2 Antibiotische Therapie

Antibiotika
Operativ Konservativ
versorgte versorgte
Patienten Patienten
n =88 n=32
R-Lactam-AB 76 (87) 28 (88)
Aminoglykoside 19 (22) 5(16)
Glykopeptide 20 (23) 7 (22)
Rifampicin 23 (26) 7 (22)
Fungizide 0(0) 2 (6)
Andere 5 (6) 2 (6)

Werte angegeben als n (%)
AB = Antibiotika

Tabelle 7: Antibiotische Therapie der Patienten in der OT- und MT-Gruppe (stationére antibiogramm-

angepasste Therapie)

Diese Tabelle zeigt das (endgultige) nach Antibiogramm angepasste antibiotische Regime. Es gab

keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der OT- und MT-Gruppe.
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3.8 Operative Behandlung

88 der 120 Patienten (73,3 %) wurden herzchirurgisch versorgt. Durchschnittlich war die Operation

am Tag 11 + 17 (Standardabweichung) nach Aufnahme und dauerte 208 + 85 Minuten.

3.8.1 Operationsindikation

Dem letzten Abschnitt entsprechend sollen hier ebenso die Griinde der Gruppenzuweisung darge-

stellt werden. Wie bereits in Kapitel 2.2 erldutert, entsprechen diese den Indikationen der ESC-

Leitlinien von 2015 (Mehrfachindikationen mdglich):

1. Herzinsuffizienz

2. unkontrollierte Infektion

3. Pravention von Embolien

Operationsindikation

Haufigkeit in % (n)

Herzinsuffizienz  unkontr. Infektion Emboliepravention

Abbildung 20: Haufigkeiten der Operationsindikationen in der OT-Gruppe
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3.8.2 Art der Operation

Bei 78 (89 %) Patienten wurde eine Klappe, bei 8 (10 %) Patienten wurden zwei und bei 1 (1 %)
Patienten wurden drei Herzklappen herzchirurgisch versorgt. Daraus ergeben sich insgesamt 97
operierte Herzklappen, die rekonstruiert, mit einer mechanischen oder einer biologischen Klappe
ersetzt wurden. Folgende Abbildung zeigt die Verteilung.

Art der herzchirurgischen Operation

B Biologischer Ersatz
B Rekonstruktion

B3 Mechanischer Ersatz

Gesamtn =97

Abbildung 21: Haufigkeiten der verschiedenen Arten der Versorgung der
97 operierten Klappen in der OT-Gruppe

3.9 Outcome

Die Parameter des Outcomes sind zum einen die Mortalitatsrate nach verschiedenen Zeitraumen
(30 Tagen nach Aufnahme, ein Jahr nach Aufnahme und insgesamt, wobei der Zeitraum von Auf-
nahme bis Follow-up betrachtet wird) und die neurologischen Parameter (gleiche Zeitrdume). Bei
Letzteren wird die modifizierte Rankin-Skala im Langzeitoutcome betrachtet (mRSroiow-up) und
die Differenz aus mRSgaseline (bei Aufnahme) und mRSrolow-up gebildet, um eine Verschlechterung
(negativer Wert) oder Verbesserung (positiver Wert) des neurologischen Status zu quantifizieren.

Aulerdem soll die Zahl der aufgetretenen Schlaganfalle im Verlauf nach Aufnahme (MT-Gruppe)
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oder nach Operation (OT-Gruppe) aufgezeigt werden.
Endpunkt bei Follow-up stellte der Tod oder Zeitpunkt des Telefonats dar. Die durchschnittliche
Zeit von Aufnahme bis zum Endpunkt/Follow-up betragt 657 + 484 Tage (1,8 + 1,3 Jahre).

3.9.1 Mortalitat

12 (10) 30 Tage: n (%)

27 (23) 1llJahr:  n (%)

30 (25) Gesamt: n (%)

(bis Follow-up)
7 (8) 5(16)
15 (17) 12 (38)
15 (17) 15 (47)

2(3) 5(17) 3(14) 2(18)
9(15) 6(21) 8 (38) 4(36)
9(15) 6(21) 10 (48) 5 (45)
3(17) 2(19) 1(25) 1(14)
4(22) 2(19) 1(25) 3(43)
4(22) 2(19) 1(25) 4(57)

Abbildung 22: Ubersicht der Mortalitatsraten (nach 30 Tagen, einem Jahr und insgesamt bei Follow-up
nach durchschnittlich 1,8 + 1,3 Jahren) in der OT- und MT-Gruppe und deren Subgruppen, CVC = zere-
brovaskulare Komplikationen, isch. = ischamischer, hamorrh. = hdmorrhagischer)
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Aus der Ubersicht ergibt sich eine Gesamtmortalitat von 25 % (bei einem Follow-up von durch-
schnittlich 1,8 + 1,3 Jahren). Hierin unterscheidet sich die Gesamtmortalitdt der MT-Gruppe sig-
nifikant von der OT-Gruppe (47 % vs. 17 %, p <0,01). Ebenso signifikant ist der Unterschied
beziglich der 1-Jahres-Mortalitat (38 % vs. 17 %, p = 0,03). Die 30-Tages-Mortalitét lag bei 16 %
vs. 8 % (p = 0,30).

Dies ist in Abbildung 23 verdeutlicht.

Mortalitit
50+ p <0,05

p <0,05

relative Haufigkeit (%)

30 Tage 1 Jahr Gesamt

Abbildung 23: Mortalitéatsraten nach 30 Tagen, nach einem Jahr und insgesamt bei Follow-up nach
durchschnittlich 1,8 £ 1,3 Jahren.

(Vergleich OT- vs MT- Gruppe) mit p-Werten zwischen den beiden zu vergleichenden Gruppen

Die Gesamt-Mortalitat der operierten Patienten mit CVC im Vergleich zu operierten Patienten ohne
CVC liegt bei 21 % vs. 15 % (p = 0,56). Die Gesamt-Mortalitat der operierten Patienten mit ha-
morrhagischer Transformation im Vergleich zu operierten Patienten ohne CVC liegt bei 19 % vs.
15 %, p = 1,00 (Abbildung 22).

Wie die Mortalitat bei neurologischen Komplikationen vom klinischen Schweregrad abhéngt, zei-
gen die beiden folgenden Graphiken, wo die drei Gruppen A, B und C untergliedert sind (siehe
Kapitel 2.3.2).
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MT-Gruppe

3 Gruppe A
80~ @ Gruppe B

@ Gruppe C

relative Haufigkeit (%)

30 Tage 1 Jahr Gesamt

Abbildung 24: Mortalitatsraten der MT-Gruppe in Abhangigkeit von Schwere der neurologischen
Symptomatik bei Baseline (Gruppe A: mRS = 0, Gruppe B: mRS = 1-3, Gruppe C: mRS = 5)

OT-Gruppe
50~
3 Gruppe A
B Gruppe B
2 40- Bl Gruppe C
E
> 30+
s
EB
5 20+
2
K
10-
0-

30 Tage 1 Jahr Gesamt

Abbildung 25: Mortalitatsraten der OT-Gruppe in Abhangigkeit von Schwere der neurologischen
Symptomatik bei Baseline (Gruppe A: mRS = 0, Gruppe B: mRS = 1-3, Gruppe C: mRS = 4-5)
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In Gruppe A, die dem englischen ,,silent cerebral embolism* entspricht, liegt sowohl bei den ope-
rierten (n = 7) als auch bei den medikamentos behandelten Patienten (n = 2) eine Sterblichkeit von
0 % vor.

Bei den konservativ behandelten Patienten (Abbildung 24) liegt die 30-Tages-Mortalitat und 1-
Jahres-Mortalitat der Gruppe B (n = 7) bei jeweils 43 % und die Gesamtmortalitat bei 67 %. Die
Mortalitat in Gruppe C (n = 3) liegt bei allen Zeitrdumen bei 67 %.

In der OT-Gruppe (Abbildung 25) unterscheidet sich die Sterblichkeit der Gruppe B nicht signifi-
kant von der Sterblichkeit der Patienten ohne zerebrovaskuldare Komplikationen, welche oben
schon dargestellt wurde (30 Tage/1 Jahr/Gesamt: 6/19/19 % vs. 3/15/15 %, p = 0,71). In Gruppe C
steigt die Mortalitat (nach 30 Tagen) auf 33 %.

3.9.2 Neurologisches Outcome

Neurologisches Outcome

MRSFollow-up /\ mRS * Apoplex im Verlauf **

Operative Therapie (n = 88) 0,8+1,8 0,2+1,2 7 (8)

CVC (n=29) 1,9+2,4 05+1,7 3(10)
Rein ischamischer Infarkt (n = 18) 1,7+2,5 0,3+2,0 1(6)

Hamorrhagische Transformation (n = 11) 2,0+2,2 09+1,2 2 (19)
Medikamentose Therapie (n = 32) 19+2,6 -1,0+2,1 8 (25)
CVC (n=11) 33%2,5 0,9 +2,0 4 (37)
Rein ischamischer Infarkt (n = 4) 3,0£3,0 -1,3+2,3 2 (50)
Hamorrhagische Transformation (n = 7) 43+2,0 -1,7+2,4 2 (29)

Werte angegeben als n (%) oder Mittelwert + Standardabweichung

*A MRS = MRSgaseline — MRSkoliow-up; NEgativer Wert = Verschlechterung, positiver Wert = Verbesserung
** Verlauf in OT-Gruppe = nach Operation, Verlauf in MT-Gruppe = nach Baseline

CVC = zerebrovaskuldre Komplikation, mRS = modifizierte Rankin-Skala

Tabelle 8: Ubersicht der neurologischen Parameter im Endpunkt (Vergleich von OT- und MT-Gruppe und
deren neuroradiologischen Subgruppen)
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mRSFoIIow-up

p = 0,06

Punktwert

CVC isch. Infarkt HT Gesamt

Abbildung 26: Mittelwerte von mRSreiow-up (Langzeitoutcome), OT- und MT-Gruppe und neuroradiologi-
schen Subgruppen (MRS = modifizierte Rankin-Skala, CVC = zerebrovaskulare Komplikationen, isch. =
ischamischer, HT = hamorrhagische Transformation), p-Werte zwischen den zu vergleichenden Gruppen

In Abbildung 26 sind die durchschnittlichen mRSrolow-up-Werte dargestellt. Die MT-Gruppe weist
einen signifikant héheren mRSronow-up-Wert auf als die OT-Gruppe (1,9 vs 0,8, p < 0,01).
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Abbildung 27: Mittelwerte von delta mRS (Verlaufs), OT- und MT-Gruppe und deren neuroradiologi-
schen Subgruppen (MRS = modifizierte Rankin-Skala, CVC = zerebrovaskulare Komplikationen, isch.=
ischamischer, HT = hamorrhagische Transformation), p-Werte zwischen den zu vergleichenden Gruppen

Abbildung 27 vergleicht die Verbesserung/Verschlechterung der neurologischen Beeintrachtigung
bei den einzelnen Gruppen der OT-/MT-Gruppe. Wéhrend sich die mRS bei operierten Patienten
insgesamt durchschnittlich um 0,2 verbessert hat, ist eine Verschlechterung um 1,0 bei den kon-
servativ behandelten Patienten zu beobachten (p < 0,01).

Apoplex im Verlauf
60~

p=0,07 Em OT

relative Haufigkeit (%)

CvC isch. Infarkt HT Gesamt

Abbildung 28: Vergleich der Haufigkeiten der neu aufgetretene Apoplexereignisse im Verlauf (nach Base-
line in der MT-Gruppe bzw. nach Operation in der OT-Gruppe), OT- und MT-Gruppe und deren neurora-
diologischen Subgruppen (CVC = zerebrovaskulare Komplikationen, isch.= ischdmischer, HT = hamorr-

hagische Transformation), p-Werte zwischen den zu vergleichenden Gruppen

Neu aufgetretene Apoplex-Ereignisse nach Baseline traten bei Patienten der MT-Gruppe signifi-
kant haufiger auf (Gesamt: 25 % vs. 8 %, p = 0,02).
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3.9.3 Outcome in Abhéngigkeit des Blutungsgrades

In diesem Teil sollen die Patienten mit intrazerebralen Hadmorrhagien detailliert betrachtet werden.

OT-Gruppe: |IE-Patienten mit hamorrhagischer Transformation

Patient | Blutungs- Alter EuroScore | CCl | Tage nach | Morta- | mRSgaseline mRS- | Delta
grad (1-4) | (in Jahren) Il (in %) Aufnahme litat Follow-up | MRS
bis OP
1 HI 1 (1) 77 10,1 0 11 0 0 0
2 HI1 (1) 56 6,3 0 13 1 0 1
3 HI 2 (2) 71 21,6 2 2 X 5 6 -1
4 HI 2 (2) 78 12,4 0 81 4 2 2
5 PH 1 (3) 82 11,2 0 5 2 0 2
6 PH 1 (3) 25 6,3 1 10 3 1 2
7 PH 1 (3) 77 5,8 5 4 X 5 6 -1
8 PH 1 (3) 79 11,4 2 14 0 0 0
9 PH 2 (4) 54 2,2 4 16 4 2 2
10 PH 2 (4) 65 11,41 1 35 4 3 1
11 PH 2 (4) 39 8,2 0 2 4 2 2
Mittel- 63,9 9,7 1,4 17,6 2,9 2,0 0,9
wert

Tabelle 9: OT-Gruppe: Detaillierte Betrachtung der IE-Patienten mit hdmorrhagischer Transformation
(CCI = Charlson Komorbiditatsindex, mRS = modifizierte Rankin-Skala, Blutungsgrade siehe Kapitel 1.5)

Die Patienten sind nach Schwere des Blutungsgrades sortiert. Es gab jeweils zwei Patienten mit

HI 1 und HI 2. Vier Patienten hatten eine PH 1 und drei eine PH 2. Bis auf zwei Félle, in denen

leitliniengetreu (ber 4 Wochen mit der operativen Versorgung gewartet wurde, fand der chirurgi-

sche Eingriff durchschnittlich eine Woche nach Aufnahme statt. Die Mortalitét lag bei 19 %.

Abgesehen von den zwei verstorbenen Patienten zeigte sich in allen Féallen mit neurologischer Be-

eintrachtigung bei Aufnahme eine Verbesserung (durchschnittlich um 1,7 Punkte in der mRS).
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MT-Gruppe: IE-Patienten mit hamorrhagischer Transformation

Patient Blutungs- Alter EuroScore Ccl Mortali- MRSegaseline | MRSrollow-up | Delta
grad (1-4) (in Jahren) Il tat mRS
(in %)

1 HI1(1) 61 3,1 9 X 5 6 -1

2 HI1(1) 42 1,6 1 2 2 0

3 HI 1 (1) 79 13,9 3 X 2 6 -4

4 HI 2 (2) 73 9,8 1 X 1 6 -5

5 HI 2 (2) 73 2,2 7 X 4 6 -2

6 PH 1 (3) 74 12,0 3 4 4 0

7 PH1 (3) 80 2,2 1 0 0 0
Mittel- 69 6,4 3,6 2,6 4,3 -1,7

wert

Tabelle 10: MT-Gruppe: Detaillierte Betrachtung der IE-Patienten mit hAmorrhagischer Transformation
(CCI = Charlson Komorbiditatsindex, mRS = modifizierte Rankin-Skala, Blutungsgrade siehe Kapitel 1.5)

In der MT-Gruppe gab es drei Falle mit Blutungsgrad HI 1, zwei mit HI 2 und zwei mit PH 1. Die

Mortalitat lag bei 57 %, bei den Uberlebenden zeigte sich keine neurologische Verbesserung in der

mRS.
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4 Diskussion

In dieser retrospektiven Analyse von 120 konsekutiven Patienten, die in den Jahren 2013 bis 2016
mit infektioser Endokarditis am Uniklinikum Regensburg in Behandlung waren, wurden prognos-
tische Kriterien ermittelt sowie das Outcome (Mortalitdt, neurologischer Status) evaluiert.

Dabei wurde in der OT-Gruppe bei neuroradiologisch nachgewiesenen ischdmischen oder hamor-
rhagischen Infarkten bei bis zu mittelschwerer klinischer, neurologischer Symptomatik (mRs < 3)
keine bedeutend grof3ere Mortalitét als in der Gruppe ohne neurologische Komplikationen nachge-
wiesen. Es zeigte sich eine neurologische Verbesserung. Bei schwerer neurologischer Symptoma-
tik (mRs > 3) und in der konservativ versorgten Patientengruppe war das Outcome ungunstig. Ins-
gesamt zeigte sich in dieser Studie kein Einfluss der verschiedenen Grade der hdmorrhagischen
Transformation auf das Outcome der Patienten.

Von den 120 eingeschlossenen Patienten sind 24 % weiblichen Geschlechts, das Durchschnittsalter
ist 63 Jahre, was in etwa der bisherigen Literatur entspricht [3, 42, 7, 47, 38, 53, 2].

Der EuroScore Il von 6,1 + 0,6 (Standardfehler) in der OT-Gruppe und 6,4 £+ 0,8 in der MT-Gruppe
unterschied sich nicht signifikant voneinander, was auf ein vergleichbares operatives Risiko hin-
deutet. Das Risiko des untersuchten Kollektivs entspricht einer viel zitierten Studie von Kang Duk-
Hyun et al., in welcher die friihe Operation bei infektioser Endokarditis dem konservativen Thera-
pieregime gegenubergestellt wurde [6]. In der Literatur wird auch von Kollektiven mit héheren
Werten (bis 10,8) berichtet, wie z.B. in einer Studie von Wilbring et al., in der 495 IE-Patienten
retrospektiv akquiriert wurden, welche einer Operation zugefiihrt worden waren und ein neurolo-
gisches Event aufwiesen [49]. Vergleicht man den hier erhobenen Charlson Komorbiditatsindex
mit Werten aus der Literatur, in welcher die Patienten durchschnittlich bei einem Wert um 1 liegen
(maximal kénnen fur eine schwere Allgemeinerkrankung 6 Punkte vergeben werden), sind die er-
reichten Werte im OT- und MT-Stratum (1,7 vs. 2,7) hoher, was fir ein krankeres Patientengut in
der untersuchten Studie spricht [42, 38]. Dass zwischen MT- und OT-Gruppe ein signifikanter
Unterschied beim CCI, jedoch nicht beim EuroScore Il besteht, konnte in der weiter umfassten
Definition des CCI begriindet sein. In diesem erhoht sich der Scorewert auch bei Patienten mit
jeglicher Art von Tumor, metastasiertem solidem Tumor oder auch dem Vorhandensein des Krank-
heitsbildes AIDS, was fir den EuroScore Il keine Rolle spielt [50, 51].
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Vergleicht man die Studienpopulation beztiglich echokardiographischer Daten, entspricht die Ver-
teilung der betroffenen Klappen der in der Literatur angegebenen. Bei vergleichbaren Studien ist
der Anteil von Patienten mit betroffener Aorten- bzw. Mitralklappe 40 - 60 % [42, 7, 6, 54, 53].
Bei 12,5 % unserer Patienten war mehr als eine Klappe betroffen, was sich mit den Daten in der
Literatur deckt [42, 7, 6]. Die Zahl der linksventrikuldren Ejektionsfraktion befindet sich zwischen
durchschnittlich 50 % und 60 %, so auch in unserem Kollektiv [6, 54]. Die signifikant hohere
VegetationsgroRe der OT-Gruppe erklért sich dadurch, dass grolie Vegetationen eine Operation-

sindikation darstellen.

Die Verteilung der Erreger mit 43 % Staphylokokken (davon 31 % Staph. aureus), 30 % Strepto-
kokken und 15 % Enterokokken, deckt sich mit Literaturdaten (48 %, 29,4 %, 12 %) [54] und
entspricht dem aktuellen Trend der Zunahme von Staphylokokken, vor allem Staph. aureus und
Enterokokken auf Kosten der Streptokokken. Dies wurde in einem grofRen Review festgestellt, wo
insgesamt 160 Studien mit tiber 27.000 IE- Patienten Uber die Zeit hinweg verglichen wurden. VVon
1960 bis 2000 stieg der Anteil von Staph. aureus ungefahr von 18 % auf 30 %, der Enterokokken-
anteil circa von 2,5 % auf 10 %, der Anteil von Strept. viridans sank jedoch etwa von 27,5 % auf
17 % [17].

Staph. aureus findet sich unter anderem h&ufig bei drogenabhangigen oder insulinpflichtigen Pati-
enten, wahrend Enterokokken z. B. nach urogenitalen oder gastrologischen Eingriffen vehrmehrt
auftreten [55].

Im Vergleich von prothetischen und nativen Klappen féllt der deutliche Unterschied bei Staph.
epidermidis (16 % der Keime vs. 4 % der Keime) auf. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass dieser

Erreger bei friihen Prothesenendokarditiden relativ haufig auftritt [55].

47 der 120 (39,2 %) Patienten zeigten neurologische Komplikationen (symptomatisch oder asymp-
tomatisch). In der Literatur gibt es eine weite Spanne von erfassten neurologischen Komplikatio-
nen: zwischen 20 % und 55 % der Patienten mit IE erleiden eine neurologische Komplikation [37—
39]. 35 der 47 (74,5 %) zeigten einen ischdmischen Infarkt und 18 der 47 (15,6 %) hamorrhagische
Transformationen. 9 der 47 (19,1 %) hatten asymptomatische Lasionen (Symptomgruppe A). OT-
und MT-Gruppe waren hierbei nicht signifikant unterschiedlich.
In einer Studie mit 496 IE-Patienten bekamen 453 (91,3 %) ein CT. Davon wiesen 109 (24,1 %)
neurologische Komplikationen auf. Davon hatten 50 (45,9 %) einen ischamischen Infarkt und 12
(11,0 %) Patienten einen hdmorrhagischen Infarkt, 17 (15,6 %) asymptomatische Lasionen [53].
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Auffallig hoch im Vergleich zur Literatur erscheint der Anteil an hdmorrhagischen Lasion bezogen
auf die Gesamtzahl an Patienten (18 von 120, 15 %). In der eben genannten Studie ist die Zahl der
h&morrhagischen Infarkte auf die Gesamtzahl bezogen niedrig (12 von 496, 2,4 %). Eine andere
Studie mit 449 Patienten ergab mit 12 hamorrhagischen Infarkten (2,7 %) einen &hnlich niedrigen
Wert [3]. Bei einer retrospektiven Studie wurden 102 IE-Patienten betrachtet, die vor der Operation
ein MRT bekommen hatten. Hier wurde mit 14 hamorrhagischen Transformationen (13,7 %) ein
ahnlich hoher Wert gefunden, jedoch muss beachtet werden, dass Patienten meist nicht grundlos
ein MRT bekommen, sodass es sich hier um eine VVorauswahl an Patienten mit hohem Verdacht
auf zerebrale Lasionen handelt [46].

38 der 120 Patienten (31,7 %) hatten in dieser Arbeit eine neurologische Symptomatik, was den
Angaben anderer Studien entspricht [54, 37].

Insgesamt wurden durch CT- und MRT-Untersuchungen bei 40 der 120 Patienten (33,3 %) zereb-
rale L&sionen festgestellt. Allerdings wurde bei 16 (13,3 %) keinerlei zerebrale Bildgebung durch-
gefuhrt. In einer prospektiven Studie wurden 130 IE-Patienten ohne neurologische Symptomatik
einem MRT zugefuhrt. Dabei konnten bei 106 Patienten (81,5 %) zerebrale L&sionen entdeckt
werden. Diese Daten unterstltzen eine routinemafige zerebrale Bildgebung bei Patienten mit IE
[56]. Die ESC- Leitlinien von 2015 geben keine eindeutige Empfehlung hierzu ab [16].

In dem vorliegenden Kollektiv wurden 88 der 120 Patienten (73,3 %) herzchirurgisch versorgt. In
der Studie, auf welche sich hierzu die ESC-Leitlinie bezieht, werden etwa die Halfte der Patienten
operiert [57, 16]. In dieser Studie mit 5001 Patienten mit Klappenerkrankungen aus 92 Zentren von
25 Léndern hatten 159 eine aktive IE. Die Haufigkeit der Indikationen entsprechen recht genau
denen unseres Kollektivs: Herzinsuffizienz (60 % vs 50 %), Sepsis (40 % vs. 46 %), Emboliepra-
vention (18 % vs. 25 %). Deutliche Unterschiede gibt es bei der Art der Operation. In der Studie
wurden 63 % mit mechanischen Klappen, 21 % mit biologischen Klappen und 11 % mit einer
Rekonstruktion versorgt (Kollektiv dieser Arbeit: 21 %, 56 %, 24 %). Es wurden also deutlich mehr
Klappen mit einer mechanischen, statt einer biologischen Klappe ersetzt [57].

Der héhere Anteil an Operationen l&sst sich moglicherweise mit der VVorstellung von schweren und
komplexen Féllen erkl&ren. In einer Studie mit 198 schwer kranken IE-Patienten, welche nur von
Intensivstationen ausgewahlt wurden, lag der Charlson Komorbiditatsindex (CCI) bei 60 Patienten

uber 2 (30,3 %). Dies ist vergleichbar mit unserem Kollektiv, bei dem 40 der 120 Patienten
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(30,0 %) einen CCI von mindestens 3 hatten. Bei diesen Patienten wurde eine operative Therapie

in 52,2 % der Falle gewéhlt, was sich mit den oben genannten Zahlen deckt [58].

Zum Schluss soll das Outcome der Kohorte diskutiert werden. Die Ein-Jahres-Mortalitat von 23 %
und die Gesamt-Mortalitat von 25 % bestatigen die in der Literatur bekannte hohe Letalitat der
Erkrankung. Die Mortalitdt lag nach 30 Tagen bei 8 % in der OT-Gruppe vs. 16 % in der MT-
Gruppe, nach einem Jahr bei 17 % vs. 38 % und insgesamt nach durchschnittlich 1,8 Jahren Follow-
up bei 17 % vs. 47 %. Die 30-Tages-Mortalitat der Operierten entspricht der Mortalitit nach 6
Wochen in einer Studie mit 76 operierten IE-Patienten (7,9 %) [6]. In einer Studie mit 440 IE-
Patienten wurden 220 operiert. Aus einer Kaplan-Meier-Kurve dieser Studie kann man nach eine
Ein-Jahres-Mortalitat von ca. 18 % in der operierten und 32 % in der konservativen Gruppe able-
sen. Auch in dieser Kurve unterscheidet sich wie in unserem Kollektiv das Outcome von operierten
vs. konservativ behandelten Patienten nach mehreren Jahren noch deutlicher [3]. Beim Vorhan-
densein von zerebrovaskuldren Komplikationen lag in unserer Studie die 30-Tages-, Ein-Jahres-
und Gesamtmortalitat bei 17/21/21 % in der OT-Gruppe vs. 18/36/45 % in der MT-Gruppe.

Der groRe Unterschied der Mortalitat zwischen OT- und MT-Gruppe kann auch in der Literatur
beobachtet werden. In einer Studie mit 283 IE-Patienten wurden 150 operiert und 133 konservativ
versorgt. Die intrahospitale Mortalitét lag bei insgesamt 18,7 % vs. 31,6 %. Bei Patienten mit neu-
rologischen Komplikationen lag sie bei 20 % (14 von 70) vs. 48 % (31 von 65). Jedoch beim Fehlen
von neurologischen Komplikationen gab es kaum einen Unterschied in der Mortalitat (17,5 % vs.
16,2 %) [48]. Eine prospektive Studie mit 109 IE-Patienten mit zerebrovaskuldren Komplikationen
(CVC) ergab eine Mortalitat von 14,3 % (9 von 63) in der Gruppe der operierten Patienten vs.
52,2 % (24 von 46) in der Gruppe der konservativ behandelten Patienten. Allerdings lag der Charl-
son-Komorbiditatsindex (CCI) der konservativen Gruppe hoéher [53]. Dies vermag die hohe Mor-
talitat der MT-Gruppe auch in der vorliegenden Kohorte teilweise erklaren. Mit 2,7 (MT-Gruppe)
vs. 1,7 (OT-Gruppe) war der CCI signifikant hoher. 34 % der konservativ behandelten Patienten
hatten eine Operationsindikation, wurden jedoch aufgrund von Gebrechlichkeit, Blutungen oder
vorzeitigem Tod (55/18/27 %) nicht operiert. Dies erschwert den Vergleich zwischen OT- und MT-
Gruppe. Dennoch zeichnet sich insgesamt, vor allem bei neurologischen Komplikationen, ein guns-
tigeres Outcome bei herzchirurgischer Versorgung ab, was vor allem im Hinblick auf das VVorhan-

densein von zerebralen Lasionen interessant ist. Immerhin war bei 13,3 % der Patienten keine ze-
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rebrale Bildgebung durchgefuhrt worden, so dass man bei einem wesentlichen Einfluss der Opera-
tion auf die Exazerbation von zerebralen L&sionen einen hoheren Anteil an malignen Endpunkten

erwarten héatte kénnen.

Inwieweit sich symptomatische L&sionen von asymptomatischen Lasionen in der Mortalitat unter-
scheiden, ist aus diesen Zahlen ersichtlich: Im Kollektiv gab es 38 Patienten (31,7 %) in Gruppe B
und C (symptomatische Léasion) und 9 (7,5 %) in Gruppe A (asymptomatische Lé&sion). Die 30-
Tages-Mortalitat war bei geringer Inzidenz deutlich verschieden: (26,3 % vs. 0 %). In der OT-
Gruppe lag diese bei 17,9 % vs. 0 %.

Diesen Trend zeigt auch eine Studie mit 283 IE-Patienten, welche alle zerebrale Bildgebung be-
kommen hatten. Es gab 100 (35,3 %) symptomatische Lasionen mit einer 30-Tages-Mortalitat von
42 % und 35 (12,4 %) asymptomatische Lasionen mit einer Mortalitat von 8,6 % (p < 0,001). Hier
liegt sogar ein signifikanter Unterschied vor. Bei den Operierten dieser Studie lag diese Mortalitét
bei 26 % (symptomatische Ldasionen) vs. 11 % (asymptomatische Lé&sionen). Die Mortalitat bei
Vorhandensein von zerebralen L&sionen, auch das der OT-Gruppe ist in der vorliegenden Arbeit
insgesamt geringer als das dieser Studie. Vorteile dieser Studie sind héhere Fallzahlen und die
ausschlieBliche Auswertung von Patienten mit zerebraler Bildgebung, wéhrend die 15 % ohne
Bildgebung in unserer Kohorte sicherlich zu Ungenauigkeiten fuhren. Entsprechend unserem Kol-
lektiv lag auch hier die Mortalitat der operierten Patienten mit asymptomatischen L&sionen niedri-
ger als die der operierten Patienten ohne zerebrale Lasionen (11 % vs. 17 %). Diese Lasionen
scheinen also weniger gefahrdend zu sein, als man primar annehmen kénnte [48].
Widersprichlich hierzu gab es in einer Studie mit 375 operierten IE-Patienten keine signifikanten
Unterschiede der 30-Tages-Mortalitat zwischen asymptomatischen L&sionen (22,2 %), symptoma-
tischen Lasionen (21,2 %) und keinen Lé&sionen (19,7 %). Auch im Vergleich mit dieser Kohorte

scheint das Outcome der am UKR operierten Patienten etwas besser zu sein [47].

Ein wesentliches Interesse im Sinne der optimalen Patientenbehandlung liegt in dem Operations-
zeitpunkt bei zerebralem Infarkt. 1995 wurde eine grof3e retrospektive Studie aus Japan verdffent-
licht, wo von 2523 operierten IE-Patienten 181 mit zerebralen Komplikationen vor Operation be-
trachtet wurden. Es wurden 30-Tages-Mortalitat und Verschlechterung des zerebralen Schadens
bei verschiedenen Intervallen (Zeit des Auftretens eines ischamischen Infarktes bis zur herzchirur-
gischen Operation) ausgewertet. Da bei Patienten, die von 0 bis 28 Tagen nach Auftreten des In-
farktes operiert wurden, die Mortalitat mit 29,4 % recht hoch und bei Patienten, die 28 Tage nach

54



Diskussion

Infarkt operiert wurden, mit 7,0 % vergleichsweise niedrig war, empfahl die Studie tendenziell ein
Abwarten der Operation. Die 18 IE-Patienten der OT-Gruppe mit ischdmischem Infarkt in der vor-
liegenden Kohorte wurden alle innerhalb von 25 Tagen nach Aufnahme operiert. Verglichen mit
der genannten Studie war die 30-Tages-Mortalitat mit 17 % deutlich geringer. Mdglicherweise ist
dies durch eine Verbesserung der Operationstechniken seit 1995 bedingt. Vorteile der japanischen
Studie sind die genauer definierten Zeitrdume von Infarkt bis zur Operation. In der vorliegenden
Arbeit wurde der Aufnahmetag in etwa mit dem zeitnah erstellten Nachweis von zerebralen Lé&si-
onen gleichgesetzt. Auch liegen in unserer Kohorte keine Daten fiir Operationen nach 4 Wochen
vor, da dies nicht von der Leitlinie empfohlen wird. Ein Nachteil der japanischen Studie ist jedoch
das Fehlen eines Langzeitoutcomes, welches in dieser Arbeit eine nahezu stabil bleibende Morta-
litat der OT-Gruppe bis zum Endpunkt nach durchschnittlich 1,8 Jahren zeigt [59].

Die geringe Mortalitat und die neurologische Verbesserung der operierten Patienten mit ischami-
schem Infarkt in der vorliegenden Auswahl unterstiitzt daher die Tendenz neuerer Kohortenstudien,
in denen eine Verschiebung der indizierten Operation keinen Vorteil bei neurologischem Outcome
und Mortalitat bringt. In der Studie von 2013 mit 198 IE-Patienten und Operation nach Schlagan-
fall, in der 58 innerhalb einer Woche und 140 nach einer Woche operiert worden waren, war die
intrahospitale Mortalitdt nicht signifikant verschieden (22,4 % vs. 12,1 %; p = 0,082) und ver-
gleichbar zu der des hier untersuchten Kollektivs (30-Tages Mortalitat: 17 %) [45].

Ahnlich ist dies in einer Kohortenstudie von 2013 der Fall, in der 64 IE-Patienten mit Operation
bei zerebralem Infarkt innerhalb zwei Wochen (34) oder nach zwei Wochen (30) operiert wurden.
Hier gab es ebenso keine signifikanten Unterschiede bei der intrahospitalen Mortalitat (17,7 % vs.
10 %, p = 0,483) [46].

Auch in einer weiteren Studie konnten keine Unterschiede bei Mortalitdt oder neurologischem
(Langzeit-) Outcome zwischen einer friih operierten Gruppe (innerhalb einer Woche nach Schlag-
anfallnachweis) mit 20 Patienten und einer spat operierten (nach einer Woche nach Schlaganfall-

nachweis) mit 19 Patienten festgestellt werden [60].

Als letzter Aspekt des Outcomes soll der Einfluss des Blutungsgrades hamorrhagischer Transfor-
mationen betrachtet werden (siehe Tabellen in Kapitel 3.9.3). In der OT-Gruppe schien der Schwe-
regrad der Blutung keinen Einfluss auf die Mortalitdat zu nehmen. Anders als in der Hypothese
formuliert, haben die Patienten mit dem schwersten Grad einer hamorrhagischen Transformation

(PH2) uberlebt, wéhrend zwei von zwei Todesfallen bei niedrigeren Blutungsgraden (HI12 und
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PH1) auftraten. Es zeigte sich bei allen Uberlebenden Patienten mit neurologischer Beeintréchti-
gung (mRS > 1) bei Aufnahme eine Verbesserung (durchschnittlich 1,7 Punkte in der mRS). Trotz
teils schwerer Blutungen und relativ friher Operation nach durchschnittlich 17,6 Tagen, lag die
Gesamt-/Ein-Jahres-Mortalitat nicht signifikant hoher im Vergleich zu Patienten ohne CVC (je-
weils 19 % vs. 15 %, p = 1,00). Zudem befanden sich die beiden verstorbenen Patienten bereits bei
Aufnahme in einem sehr schlechten Zustand (MRSgaseline = 5).

Um das Outcome der operierten Patienten mit intrazerebralen Blutungen mit anderen Studien zu
vergleichen, kann eine retrospektiven Analyse von 1345 IE-Patienten herangezogen werden. 60
der Patienten hatten intrakranielle Blutungen. Wurden diese Patienten innerhalb von 4 Wochen
operiert, lag die intrahospitale Mortalitat bei 75 %. Eine Operation nach 4 Wochen war mit einer
Mortalitat von 40 % verbunden. Die Gesamt-Mortalitdt der 11 vorliegenden Patienten mit intraze-
rebraler Blutung und Operation war mit 18,9 % deutlich geringer. Bei Betrachtung der 9 von 11,
die innerhalb von 4 Wochen operiert wurden, ist die Gesamt-Mortalitat von 22,2 % auch viel ge-
ringer. Beachten muss man hierbei allerdings, dass in der Vergleichsstudie mehr Formen von in-
trakraniellen Blutungen (z.B. subarachnoidale Blutung) mitinbegriffen waren [42]. Mdglicher-
weise macht also die Empfehlung der Leitlinie, bei intrakraniellen Blutungen 4 Wochen fir eine
Operation zu warten, bei intrazerebralen Blutungen keinen Sinn.

Dies zeigt sich womdglich auch in einer prospektiven Studie mit 496 IE-Patienten. Hier wurden
63 von 109 Patienten mit zerebrovaskuldren Komplikationen (CVVC) operiert. Bei symptomati-
schen CVVC war die Operation nach einer medianen Zeit von 9 Tagen. 7 von 19 Patienten mit int-
razerebraler Blutung wurden operiert und keiner davon verstarb. Leider war hier die Zahl der int-
razerebralen Blutungen aus statistischer Sicht eher gering und der Operationszeitpunkt nach CVC
wurde nicht genauer unterteilt [53].

Die genannte Empfehlung der ESC-Leitlinien, eine indizierte Operation bei Patienten mit intrakra-
niellen Blutungen generell um 4 Wochen zu verschieben, basiert auf einer Studie von 2013, bei der
70 IE-Patienten mit neurologischem Ereignis und Operation die Studien-Gruppe bildeten. 6 davon
hatten intrazerebrale Blutungen und wurden nach einer durchschnittlichen Zeit von 17 £+ 24 Tagen
herzchirurgisch versorgt. Betrachtet wurde der postoperative neurologische Verlauf anhand der
CT-/MRT-Morphologie. Wéhrend sich bei allen 70 Patienten in 67,1 % eine Verbesserung, in
22,9 % ein gleichbleibender Status und nur in 10,0 % eine Verschlechterung zeigte, war diese Ver-
teilung bei den 6 Patienten mit intrazerebraler Blutung bei 2/2/2. Es lag also bei 33,3 % eine neu-

rologische Verschlechterung vor [49].
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Bei den Uberlebenden 9 Patienten des UKR mit intrazerebraler Blutung und Operation verbesserte
sich der neurologische Status (gemessen anhand der Differenz des modified Rankin Scales bei
Aufnahme und Endpunkt) in 7 Féllen von durchschnittlich 3,1 Punkten auf durchschnittlich 1,4
Punkte und blieb in 2 Fallen gleich bei jeweils 0 Punkten. 2 der 9 Patienten erlitten bis zum End-
punkt der Studie ein erneutes Schlaganfallereignis, was allerdings deren Outcome nicht verschlech-
terte. Verglichen mit der genannten Studie war also das neurologische Outcome der operierten
Patienten mit intrazerebralen Blutungen deutlich giinstiger. Eine Limitation der genannten Ver-
gleichsstudie ist die relativ kleine Ereigniszahl von 6 Patienten [49].

Zusammenfassend besteht Diskussionsbedarf dartiber, ob die Empfehlung, die Operation bei intra-
kraniellen Blutungen generell um 4 Wochen zu verschieben, sinnvoll ist. Es sollten hierbei weitere,
grolere Studien unternommen werden, in welchen zudem der Einfluss verschiedener Blutungsty-
pen (z. B. subarachnoidal, intrazerebral) Gberprift wird. In dieser retrospektiven Studie konnte kein
Zusammenhang zwischen Subtyp der intrazerebralen Blutung und Mortalitatsrisiko bzw. Risiko

der neurologischen Verschlechterung festgestellt werden.
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5 Zusammenfassung

Die infektiose Endokarditis ist eine Erkrankung mit hoher Letalitat, etwa 20 % versterben nach
Diagnose innerhalb eines Jahres. Bei 20 bis 55 % kommt es zu neurologischen Komplikationen.
Der Einfluss dieser auf das Outcome der Patienten zeigt sich in der Literatur mit widerspruchlichem
Ausmal, sodass Unsicherheiten bei der Therapie bestehen (z. B. bezlglich des optimalen Operati-
onszeitpunktes). Bei intrakraniellen Blutungen empfehlen die ESC-Leitlinien von 2015 eine gene-
relle Verschiebung der Operation um 4 Wochen, jedoch auf widerspruchlicher Evidenz basierend
und ohne weitere Differenzierung der Blutungen. Mit diesem Hintergrund sollten bei IE-Patienten
mit verschiedenen neurologischen Komplikationen (bei Beachtung der Subtypen intrazerebraler
Blutungen) Mortalitat und neurologisches Outcome verglichen werden.

Hierflr wurden bei einer konsekutiven Serie von 120 Patienten, die in den Jahren 2013 bis 2016
mit IE am UKR behandelt wurden, verschiedene kardiologische, mikrobiologische, laborchemi-
sche, neurologische und neuroradiologische Parameter erhoben. Der neurologische Zustand wurde
mit der modifizierten Rankin-Skala (mRS) quantifiziert. Endpunkt der Studie, welcher nach durch-
schnittlich 657 Tagen auftrat, war der Tod oder Zeitpunkt des telefonischen Follow-ups. Die Pati-
enten wurden in zwei Gruppen unterteilt, operative (OT, n = 88) und konservative (MT, n = 32)
Therapie. Die operative Therapie fand durchschnittlich 11 + 17 Tage nach Aufnahme statt.

Die am meisten betroffenen Klappen waren die Aorten- (bei 58 %) und die Mitralklappe (bei 49 %).
Erreger konnten in 85 % der Falle mittels Blutkultur nachgewiesen werden, darunter Staphylokok-
ken (44 %), Streptokokken (30 %) und Enterokokken (15 %). Echokardiographisch zeigte sich in
78 % der Félle eine endokarditische L&sion. Neurologische Komplikationen zeigten sich in insge-
samt 47 Féllen, 35 (40 %) vs. 12 (38 %) in der OT- vs. MT-Gruppe. Zerebrovaskuldare Komplika-
tionen gab es bei 33 % (OT) vs. 34 % (MT). Intrazerebrale Blutungen hatten 11 (13 %) der OT-
und 7 (22 %) der MT-Gruppe. Die Gesamtmortalitat bei einem Follow-up nach durchschnittlich
1,8 £ 1,3 Jahren lag bei 25 % (17 % vs. 47 %). Ein-Jahres- und Gesamtmortalitat waren in der MT-
Gruppe signifikant hoher. Bei Vorhandensein einer CVC lag die Mortalitat bei 21 % vs. 45 %. Das
Auftreten von Apoplex im Verlauf war signifikant haufiger in der MT-Gruppe (25 % vs. 8 %). Es
zeigte sich insgesamt eine neurologische Verbesserung von durchschnittlich 0,2 Punkten in der

MRS bei der OT-Gruppe und eine Verschlechterung von durchschnittlich 1,0 Punkten in der mRS
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Zusammenfassung

bei der MT-Gruppe. Bei operierten Patienten war die Gesamtmortalitit der Patienten mit asymp-
tomatischen L&sionen (mRS = 0) bei 0 %, mit leichter bis mittelschwerer Symptomatik (mRS = 1-
3) bei 19 % und mit schwerer Symptomatik (MRS = 4-5) bei 33 %. Lagen intrazerebrale Blutungen
vor, lag die Mortalitét bei 19 %. Bei operierten Patienten ohne CVC lag sie bei 15 %.

Summa summarum zeigte sich trotz ziigiger Operation bei Patienten mit neurologischen Kompli-
kationen (schwere neurologische Symptomatik bei Baseline ausgenommen) kein schlechteres
Langzeitoutcome und ein gunstiger neurologischer Verlauf. Mit Beachtung von Limitationen der
Aussagekraft durch geringe Patientenzahlen einzelner Subgruppen konnte auch bei gréReren intra-
zerebralen Blutungen kein Hinweis auf Risikosteigerung beztglich Mortalitat oder neurologischer
Verschlechterung durch friihe chirurgische Intervention gefunden werden. Die Daten zeigen viel-
mehr, dass eine operative Therapie das Outcome, insbesondere auch bei Patienten mit intrazereb-
raler Hdmorrhagie eher gunstig beeinflusst. Die Empfehlung der ESC-Leitlinie, bei intrakraniellen
Blutungen die Operation um 4 Wochen zu verschieben, erscheint nicht generell sinnvoll, sondern
sollte fiir jeden individuellen Fall durch das ,,Endokarditis-Team* bewertet und mit gréReren Stu-
dien, welche zudem zwischen verschiedenen Blutungstypen/-graden unterscheiden, tUberprift wer-

den.
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6.3 Abkurzungsverzeichnis

AV ettt sttt e e st be e e e te e e bt e e e beesbee e treeebeeenareenn atrioventrikuldrer
BONIE ... oottt et re e e rae et e e eane e Blutkultur-negative infektiose Endokarditis
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0 U Charlson Komorbiditatsindex
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T et et e e et e e et e e e ba e e ba e e e be e e ba e e eabe e e baeeebeeebeeetaeeereeeaeen Computertomographie
L8V O TSP zerebrovaskuldare Komplikationen
] OSSR European Society of Cardiology
L] TSP PRPRURPN glomeruléare Filtrationsrate
HD et b e et e e be e et e et e e be e be e be e baeatbe et e ebeeebeeeheeeabeeabeeabeebeebeentes Hamoglobin
o | S hamorrhagischer Infarkt
FE e e e e e e et e e e be e e e ate e e tee e baeeatee e raeeaaraearaeenareeennes infektiose Endokarditis
INI R Lt e et e e re e e ba e e areeebaeenareean International Normalized Ratio
] = RSPt Magnetresonanztomographie
Y R Gruppe der konservativen Therapie
I 1 USSR New York Heart Association
L PSS Operation
L N OSSR Gruppe der operativen Therapie
O SRR SUT PSRNt Polymerase-Kettenreaktion
PET-CT .ot Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie
[ TSRSt parenchymatéses Himatom
TR LU £V TR Staphylokokkus aureus
] o =L G ISR Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie
) 7:1 o] 1 OO U SRR Staphylokokkus
0 =] 1 USROS Streptokokkus
LI 7 SRR transitorisch ischamische Attacke
1O RSP transésophageale Echokardiographie
L USRS transthorakale Echokardiographie
L ) PP UPUN Uniklinikum Regensburg
NV HE e sttt e e st e st e e a b e e s be e et be e st e e s ba e e sabe e e beeenabeeebaeeaees Vorhofflimmern
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