Aus der Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik

Klinik der Ludwig — Maximilians — Universitait Miinchen

Campus GroBhadern
Direktor: Prof. Dr. med. Christian Hagl

Inzidenz und postoperative Ergebnisse von Patienten mit
operationspflichtiger Endokarditis der Aortenklappe
im Zeitraum von 2005 - 2015

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitait Miinchen

vorgelegt von
Nina Bauernschmitt

aus Heidelberg
2022



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultit

der Universitat Miinchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Christian Hagl

Mitberichterstatter: PD Dr. med. Daniel Braun

Prof. Dr. Anne-Laure Boulesteix

Mitbetreuung durch den

promovierten Mitarbeiter: Priv.-Doz. Dr. Maximilian Lithr

Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

Tag der mundlichen Prifung: 27.01.2022



Meinen Eltern



EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG

Ich, Nina Bauernschmitt, erklire hiermit an Fides statt, dass ich die vorliegende
Dissertation mit dem Thema

Inzidenz  und  postoperative  Ergebnisse  von  Patienten  mit
operationspflichtiger Endokarditis der Aortenklappe im Zeitraum von 2005 -
2015

selbstindig verfasst, mich aufler der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel
bedient und alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annihernd
Gibernommen sind, als solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter
Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklire des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder
in dhnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen
Grades eingereicht wurde.

Minchen, den 27.01.2022

Nina Bauernschmitt



INHALTSVERZEICHNIS

TABELLENVERZEICHNIS..........cootiitiiieeteiteenienieeneesiestessssesassssssssssssessssssssssssesssesssssssessnns I
ABBILDUNGSVERZEICHINIS .......cccoittieiteeetrienreentteeeteeesseeesteeessssesssssessssssssssessssssssssssssssesssses II
ABKURZUNGSVERZEICHNIS .......c.cueurieuereeaeunsseeaesssseesesssseessssssessssssssssssessesessssssssessssssencsess III
1 EINLEITUNG. ...ttt ttietteeieeeteeeteeeieeestesesesssssasssssssssasssssssesssessssssssssssssssessssssssssssssasessnnes 1
1.1 Definition und Epidentiologie der ENAORATIILIS ........c.c.cuveeeuneeeunicirieinierierecsiesieisses e sscaes 1
1.2 Pathologie nund Symptomatike der ENAORATAIIIS .........c..c.cueeuvecuniciicinicnicnicrieseeseee e eaeaes 2
1.3 Diagnostife der EndORATAIIIS ...t 3
1.4 Pravention und Therapie der ERAORATAIIS...........oeeceeucevieceniiciricinienicneeree st 4

2 FRAGESTELLUNGEN .....cccovttiittinitrieteieteeeireetressasesssnessssessssessssssssssesssssssssssssssssesasessns 7
3 PATIENTEN UND METHODEN .....ccootiirtiiitrinnirentteenneentreeeresseessssessssessssssssssesessessns 8
3.1 Patientenkollektiv und Subgruppen — Bildung.............cweiiviiviiiniiniiiiiiisiciiissi s 8
3.2 IndiRatioNen ZUE OPEration..........cvonininiiiiviirineieiiiiiisii s 11
3.3 Erfassung der PatientencharaRIeriStiRa ... sssssssssssssssssssssnns 13
3.4 Demographische und praoperative Daten des PatientenfRolleR1ips...........vvvivinineiniiviviciniiniiniiisieinencssnns 14
3.5 DPostoperative INACDVEITOLGUNG...............c.cucuviicuiiiiiiiciiiiicic it 17
3.6 Definitionen RINISCHEr EEFIGNISSe......ouvveininiiniiniiiii s 17
3.7 SEALISTR oottt s 18

4 ERGEBNISSE ......utiitiiiteintieitrenirenieeenieeesisesiesesssnsessssesssssesssassssssesssssesssasessssssssssesssasess 19
4.1 Ingidenz, akuter Endokarditiden im Beobachtungsgeittanin ............cevcuniiviviiineinisisisincnssssisisssssssnees 19
.2 ALCHSVOFICIIUNG ...ttt 20
4.3 Chirttgisehe BEDANAMNG c..........cunecuneecoieeinieinicinicinieinicineeinecinee ettt 22
4.4 Postgperative KOMPUERALIONEN. ................ouwieciiuciniiiiiiiiiiiiiiiiiciiii i 24
5 MOTIALIGE ..ottt e 25
4.6 Vergleich infektidser Endokarditiden an nativen (NIE) und prothetischen Kiappen (PVE)........ovcvcnennennee. 27
4.6.1 Prioperative Situation INIE vs. PVE) ....cccoviiiiiniiiiiiiiiiiiccccnnes 27
4.6.2 Erregerspektren (NIE vs. PVE) ..o 28
4.6.3 Intra —und postoperative Ergebnisse (NIE vs. PVE)....ccccocviiiniiininininiccncncnicceeen, 32
4.6.4 Mortalitit (NIE vS. PVE) ...cciiiiiiiiiiiiiiiciiiiiis s 34

4.7 Entwicklung der Mortalititszablen iiber den Untersuchungseitrammn ...............cceviecivincivicinicnicisicinicisinnn, 36
4.8 Analyse der RSIROFARIOTEN. .............cuvuiuiiiiiiiiiiiiiciiiciiciie s 37
4.8.1  UnIvariate ANAIYSE ..occcreiiicreiiicieieerecceteeeeresseeee et se st s et s st s e s et senneas 37

4.8.2  Multivariate ANALYSE ..c.ccceviiccreiriiieieiiicereceteree ettt et 38



5 DISKUSSION ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo 40

5.0 Diskussion der MetDOden...................c.cevecuveiuviciiincisiseiiiseisieisines et 40
5.2 DISRUSSION AT ETGODNISSO. ettt ettt 41
5.2.1 Inzidenz der akuten Aortenklappenendokarditis im chirurgischen Patientengut ........cccvvuueeee. 41

5.22  Anzahl der Prothesenendokarditiden ... s 42

523  Verinderung detr ANerSVErteillung .......cc.oocureeciiciriciiiciriciricieiets ettt sessesensens 43

524 KeIMSPEKIIUM .ot s s 43

525 Operationen und operative BLZeDNiSSe. ..o viuiciiciriciriciricirieiecieereenseeetseeseeese e eseseeseseeaens 44
526  Vergleich NIE — PVE oottt seeaes 45
5.2.7 Pridiktoren fiir Krankenhausletalitit: multivariate ANalyse......c.ococvecureecrriccrreccrrenerrencerenereeeeeenns 46

5.3 TR i bbb 47

6 ZUSAMMENFASSUNG......ccoiitirtiiitiinieniteentienieeieestesisesssessesssssssessessssesssesssessssesssessasssssenss 49
7  DANKSAGUNG.....cootiiitictiitieniecie et ssesasesss e s e s bs s ss s s s e sbe e saessaessbnesssesssesanes 51

8 LITERATURVERZEICHNIS .......cuuttiiiiiiiitrteetttiiniiineeeeeeessssssmseeeessssssssssmsssesessssssssssnsnes 52



TABELLENVERZEICHNIS

TABELLE 1: DUKE KRITERIEN MIT ZUSATZLICHEN KRITERIEN DER ESC AB 2015 (HABIB ET AL.,
2015; FRANTZ ET AL, 2015) eovvoossesseeesssssssessssssssesssssssesssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssseesssssssssssssosessssssssssssssoseesssseoe 9

TABELLE 2: OPERATIONSINDIKATIONEN DER ENDOKARDITIS (HABIB ET AL., 2015; FRANTZ ET

ALy 2015) essvvvesesseesessessessesssssesssessosssssosssssosssssssssessosssssesssssessssosesessossessssssssosssssssesssses s s esssse s s s 11
TABELLE 3: DEMOGRAPHIE UND BEGLEITERKRANKUNGEN ..cc.ooosssversssseessssssssssssssssssssssssessssssssssssesses 14
TABELLE 4: ANZAHL UND ART DER VOROPERATIONEN AM HERZEN ....ooocccosmremsssssesssssessssssssssseesses 15
TABELLE 5: PRAOPERATIVE DATEN ZUR HAMODYNAMIK wcovvvvossversssessssseessssssssssssssssssesssssessssssssssssesses 16
TABELLE 6: CHIRURGISCHE BEHANDLUNG .oovcvvosssssesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssesssssesssssssssssoesses 23
TABELLE 7: POSTOPERATIVE KOMPLIKATIONEN ..ooooccvvsssssessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesssssessssseesses 24
TABELLE 8: MORTALITAT covrssvveessessessssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssesssssoesssssesssssossssssssssssesssssssssssoeses 25
TABELLE 9: TODESFALLE WAHREND DES FOLLOW - UP.uvvvossuvvmssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesses 25
TABELLE 10: INTRAOPERATIVE DATEN..oossuvvvssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesses 32
TABELLE 11: POSTOPERATIVES OUTCOME (NIE VS, PVE).uovosssvssmssssmssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssessssseses 33
TABELLE 12: MORTALITAT NIE VS, PVEuuuoossvvsmsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssesnes 35
TABELLE 13: UNI - UND MULTIVARIATE ANALYSE: KRANKENHAUSMORTALITAT wooovvoessvssesssssenes 39



ABBILDUNGSVERZEICHNIS

ABB.

ABB.

ABB.

ABB.

ABB

ABB

ABB

ABB.

ABB.

ABB.

ABB.

ABB.

ABB.

ABB.

ABB.

1: ENDOKARDITIS AN EINER NATIVEN KLAPPE

2: PROTHESENENDOKARDITIS

3: MIKROFILMLESEGERAT (QUELLE: MIKROFORMEN.WORDPRESS.COM)

4: ALTERSVERTEILUNG DES PATIENTENKOLLEKTIVS 2005 — 2015

8: ERREGERSPEKTRUM NIE 2005 - 2015
9: ERREGERSPEKTRUM NIE 2005 - 2009
10: ERREGERSPEKTRUM NIE 2010 - 2015
11: ERREGERSPEKTRUM PVE 2005 - 2015
12: ERREGESPEKTRUM PVE 2005 - 2009
13: ERREGERSPEKTRUM PVE 2010 - 2015

14: LANGZEITUBERLEBEN NIE VS. PVE

15: KRANKENHAUSMORTALITAT NIE VS. PVE IN DEN PHASEN 2005-2009 UND 2010 - 2015

. 5: ALTERSVERTEILUNG DES PATIENTENKOLLEKTIVS 2005 - 2009
. 6: ALTERSVERTEILUNG DES PATIENTENKOLLEKTIVS 2010 — 2015

. 7: LANGZEITUBERLEBEN EINZEL VS. MULTIPLER KLLAPPENBEFALL

I1

13

20

21

21

26

28

29

29

30

31

31

34

36



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ABB

AK, MK, PK, TK
COPD

CT

ESC

BE-FDG-PET

HACEK

HLM
IE
IeG
IQR
1v.
KHK
LVEF

MRT

NIE
NYHA
PAVK
PVE
SIRS
SPECT
TAVI
VSD

Z.n.

Abbildung

Aorten -, Mitral -, Trikuspidal-, Pulmonalklappe
chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Computertomographie

European Society of Cardiology

Fluor-18-markierte — Fluordesoxyglucose — Positronen — Emissions-
Tomographie

Haemophilus aphrophilus und Haemophilus paraphrophilus, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella
kingae

Herz — Lungen — Maschine

infektiose Endokarditis

Immunglobulin G

Interquartilsabstand

intravasal

Koronare Herzerkrankung

linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Magnetresonanztomographie

Mittelwert

infektiose Endokarditis einer nativen Klappe
New York Heart Association

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Klappenprothesenendokarditis

Systemic inflammatory response syndrome
Einzelphotonen — Emissions Computertomographie
Transkatheter — Aortenklappen — Implantation
Ventrikelseptumdefekt

Zustand nach

I11



1 EINLEITUNG

1.1  Definition und Epidemiologie der Endokarditis

Die infektiose Endokarditis (IE) bezeichnet eine durch Krankheitserreger hervorgerufene
Entziindung der innersten Schicht des Herzens, dem Endokard. Die Infektion wird zumeist
durch Bakterien ausgelost, weitaus seltener durch Pilze. Abzugrenzen von der infektiGsen
Endokarditis sind abakterielle Formen, welche bei Autoimmunerkrankungen wie dem
systemischen Lupus erythematodes oder als Folge einer Streptokokken-Infektion, dem

rheumatischen Fieber, auftreten.

Das pathomorphologische Korrelat der Erkrankung stellen die ,,Vegetationen® dar,
Konglomerate aus Bakterien und Blutbestandteilen, welche sich vornehmlich auf den
Herzklappen, hier wiederum am hiufigsten auf denen des linken Herzens ansiedeln. Neben den
dadurch entstehenden lokalen Schidigungen endokardialer Herzstrukturen, ist die Endokarditis
durch ecine systemische Beteiligung aus arteriellen Embolien, Sepsis und konsekutiver

Herzinsuffizienz gekennzeichnet.

Nachdem die dreiteilige Schichtung des Herzens Anfang des 19. Jahrhunderts bekannt wurde,
beschrieb erstmals der Franzose Jean-Baptiste Bouillaud 1841 das Krankheitsbild der
Endokarditis:

»I am not exaggerating when I say that the affections of the endocardium, or the inner
membrane of the heart, are the most usual starting point, the most frequent generator of these
multiple organic lesions, whether in the valves, the walls or the cavity of the heart* (Contrepois,

1996).

Nach rasanten Entwicklungen der Mikrobiologie und zahlreichen Forschungsarbeiten zur
Endokarditis veroffentliche schlieBlich 1885 William Osler (1849-1919) seine dreiteilige
Abhandlung tiber die ,,maligne Endokarditis®, die Gulstonian Lectures, welche auch heute noch
eine objektive Grundlage insbesondere in der klinischen Untersuchung bietet (Holland et al.,

2016).

Bis zur Einfiihrung des Penicillins, Mitte des 20. Jahrhunderts, galt die Endokarditis bei Fehlen
kausaler Therapien als eine unheilbare Erkrankung und ging mit einer Mortalititsrate nahe 100%

einher (Contrepois, 1996).



Mit der Einfithrung der antibiotischen Therapie, dem Riickgang des rheumatischen Fiebers und
der zunehmenden Alterung der Allgemeinbevolkerung haben sich die Risikofaktoren und damit
auch die Epidemiologie der Endokarditis grundlegend verindert (Holland et al., 2016): Wihrend
das durchschnittliche Erkrankungsalter in priantibiotischen Zeiten noch unter 30 Jahren lag
(Hombach, 2001), ist die Mehrzahl der Patienten heute bei Diagnose tiber 60 Jahre alt, dabei sind
Minner etwa doppelt so hiufig betroffen wie Frauen (Knebel et al., 2019).

Die Inzidenz der akuten Endokarditis liegt heute in Deutschland bei etwa 2-4 Patienten pro
100000 Einwohner (Knebel et al., 2019), trotz des Fortschritts in Diagnostik und Therapie ist in
den letzten Jahrzehnten kein Riickgang der Erkrankungsfille zu verzeichnen. Eine erst kirzlich
durchgefiihrte, grofle europiische Kohortenstudie zeigte eine Krankenhausmortalitit der
infektiosen Endokarditis von 17% auf (Habib et al., 2019) — somit bleibt die Endokarditis eine

zwar eher seltene, jedoch sehr ernstzunehmende Erkrankung,

1.2 Pathologie und Symptomatik der Endokarditis

1973 wurden durch Durack et. al in einem Tierexperiment erstmalig nachgewiesen, dass das
gesunde Endothel gegen eine bakterielle Besiedlung resistent ist (Durack et al.,, 1973). Fur die
Entstehung einer Endokarditis sind nach heutigem Kenntnisstand mehrere unabhingige
Faktoren verantwortlich: Eine Verinderung der Herzklappenoberfliche, um eine geeignete Stelle
fir die Anheftung und Besiedlung mit Bakterien zu schaffen; eine Bakteridimie durch einen
Organismus, der in der Lage ist, sich an Klappengewebe anzuheften und dieses zu besiedeln; und
die Entwicklung der Vegetation durch "Vergraben" des wuchernden Organismus innerhalb einer

schiitzenden Matrix aus Serummolekiilen (z.B. Fibrin) und Blutplittchen (Holland et al., 2016).
Daraus ergeben sich die Risikofaktoren einer Endokarditis (Hoen & Duval, 2013):

= angeborene oder degenerative bedingte Herzerkrankungen

* Fremdkorper wie prothetische Klappen, Herzschrittmacher und Defibrillatoren

= jatrogene Manipulationen: z.B. invasive Eingriffe, Zahnbehandlungen, i.v. Zuginge

* Immundefizienz (z.B. Infektionskrankheiten, maligne Erkrankungen, Immunsuppression)

= abakterielle Entzindungen aufgrund systemischer Erkrankungen wie dem rheumatischen

Fieber



Die Schwere des Krankheitsbilds erklirt sich durch die lokale Destruktion des Klappengewebes,
der Bakteridmie und der Komplikationen durch arterielle Embolien, welche durch Ablésung von

Teilen der Vegetationen auftreten (Buss et al., 2013).

Das am hiufigsten beschriebene Symptom der Endokarditis ist Fieber, gefolgt von einem neu
aufgetretenen Herzgerdusch (Murdoch et al., 2009). Septische Embolien kénnen zu einer Vielzahl
von Symptomen fithren und betreffen in absteigender Héufigkeit die Nieren, das Hirn und die
Milz (Buss et al., 2013). Frither viel beschriebene Hautkomplikationen wie Osler-Knétchen und
Janeway-Liasionen finden sich heute, durch ziigigere Diagnostik und Antibiotikatherapie, kaum

noch (Murdoch et al., 2009).

In einer international angelegten, epidemiologischen Studie konnten Murdoch et al. nachweisen,
dass die infektiose Endokarditis heute am haufigsten durch Staphylokokkus aureus (31%), gefolgt
von Viridans-Streptokokken (17%) ausgelost wird. Insgesamt machten Erreger aus der Gruppe
der Staphylo — und Streptokokken etwa 70% aller Infektionen aus. Enterokokken (10%) fanden
sich an dritter Stelle. Erreger aus der HACEK — Gruppe wurden ebenso wie Pilze nur selten

(2%) nachgewiesen (Murdoch et al., 2009).

1.3  Diagnostik der Endokarditis

Die Diagnose einer infektiosen Endokarditis gestaltet sich haufig schwierig und erfordert meist
eine Kombination aus klinischen, mikrobiologischen und echokardiographischen Befunden. Die
heutzutage eher seltene subakute Endokarditis, welche zumeist durch Streptokokken ausgelost
wird, zeigte eine Vielzahl klinischer Symptome wie Herzgerdusche, embolische Manifestationen
und immunologische Gefiphinomene, wihrend die heute weitaus hiufigere akute Verlaufsform
nur noch wenige dieser Merkmale aufweist und deren Hauptsymptom das Fieber darstellt

(Holland et al., 2010).

Um eine hohere Sensitivitit und Spezifitit in der Diagnostik zu erreichen, wurden 1994 von
Durack et al. die sogenannten ,,Duke Kriterien® vorgestellt, welche eine Zuordnung der Befunde
zu einer gesicherten, moglichen oder auszuschlieBenden Endokarditis ermoglichen.
Hauptkriterien bilden hier ein Nachweis positiver Blutkulturen sowie ein Nachweis IE-typischer

Befunde in der Bildgebung (Echokardiographie, CT).



1.4  Pravention und Therapie der Endokarditis

Die betrichtliche Mortalitit der infektiosen Endokarditis fihrte in der Vergangenheit zu
weitgefassten Priventionsmallnahmen mit dem Ziel der Reduktion des Auftretens der
Erkrankung in Risikogruppen. Diese konzentrierten sich insbesondere auf die Mundhygiene, da
Streptokokken Bestandteil der natirlichen Mundflora sind und einen hohen Anteil der
infektisen Endokarditiden bedingen. Nachdem keine eindeutige Evidenz beztglich der
Wirksamkeit oder Nicht-Wirksamkeit einer umfassenden Endokarditis-Prophylaxe vorlag und in
Anbetracht der zunehmenden Resistenzentwicklung von Bakterien durch den FEinsatz von
Antibiotika, wurden die Empfehlungen zur Antibiotika-Prophylaxe 2009 durch die ESC auf
Hochrisikogruppen beschrinkt (Habib et al., 2015). Hochrisikogruppen stellen Patienten mit
Klappenprothesen, Patienten mit tberstandener Endokarditis und Patienten mit angeborenen
Herzfehlern dar. Weiterhin wurden die Eingriffe, vor denen eine Prophylaxe erfolgen sollte, auf
solche im Oropharyngealraum beschrinkt. Eine Prophylaxe bei Eingriffen im Respirations -,
Gastrointestinal-, und Urogenitaltrakt sowie an Haut und Weichteilen soll nur noch erfolgen,
wenn diese bereits eine Infektion aufweisen. Bei herz- oder gefil3chirurgischen Eingriffen greift

die grundsitzliche Empfehlung zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe.

Nach den aktuellen ESC-Leitlinien sollte die infektiose Endokarditis nach Méglichkeit durch ein
sogenanntes ,,Endokarditis-Team®, bestehend aus Kardiologen, Herzchirurgen, Mikrobiologen
und Infektiologen behandelt werden. Studien zeigten eine daraus resultierende signifikante

Verbesserung der 1 — Jahres — Mortalitat.

Bei Diagnose sollte initial eine kalkulierte antibiotische Therapie eingesetzt werden, welche im
Verlauf bei Erregernachweis gemal3 Antibiogramm angepasst werden soll. Die Behandlungsdauer
sollte dabei bei Nativklappeninfektion 2-6 Wochen, bei Klappenprotheseninfektion mindestens 6

Wochen betragen (Habib et al., 2015).

Die akute Endokarditis wurde lange Zeit als reine Domine der konservativen Medizin gesehen,
vor allem, weil hier einem der Hauptprinzipien jeglicher Chirurgie zuwider gehandelt wurde: die
Chirurgie der akuten Endokarditis erfordert die Implantation von prothetischem Material in
einen infizierten Situs. So wurden zunichst nur Patienten im terminalen Pumpversagen als ultima
ratio dem Chirurgen vorgestellt. Als eine der ersten Arbeitsgruppen forderten im Jahr 1967
Windsor und Shanahan, den Patienten frither dem Herzchirurgen vorzustellen (Windsor &

Shanahan, 1967).



In seiner sehr weitsichtigen und fir das Erscheinungsjahr 1972 sehr modern wirkenden
Publikation ,,Infective Endocarditis: past, presence and future stellte L. Weinstein bereits eine

Reihe von Indikationen fiir Chirurgie wihrend der infektiosen Phase der akuten Endokarditis auf:

“A new dimension, surgery, has been added to the therapy of infective endocarditis. This may be
life-saving in cases in which chemotherapy fails to produce total cure, or potentially lethal
complications develop in the area of the infected valve. Indications for surgery in endocarditis

are:

= Disruption of valve leaflets or their supporting structures followed by congestive failure
that fails to respond to vigorous medical measures.

= Development of aneurysms of the sinus of Valsalva or the atrioventricular junctional
tissues.

= Infections that fail to respond after treatment with large doses of a highly active
antibiotic.

* Relapse of infection following two or more courses of therapy with an effective
antibiotic.

= A single relapse of fungal endocarditis; therapy a second or even third time is usually

without effect. “ (Weinstein, 1972)
Und derselbe Autor fordert wenig spater

“When all the other criteria suggest the necessity for surgical intervention, the presence of active
infection is not a contra-indication. It may be a mistake to temporise until the infectious process
appears to be under control because with delay, tissue destruction may proceed to a point when

operation becomes technically difficult or impossible.” (Weinstein, 1972)

Die heutigen Indikationen fiir eine operative Therapie der infektiosen FEndokarditis
unterscheiden sich nicht grof3 von den eben genannten und beinhalten in Kurzfassung die
Herzinsuffizienz, eine unkontrollierbare Infektion trotz adiquater Antibiotika — Therapie, welche
eine Pilzinfektion inkludiert, sowie das Vorhandensein groller Vegetationen, von denen aus

embolische Ereignisse zu befiirchten sind.

Dennoch ist der Nutzen frithzeitiger Chirurgie bzw. die Bestimmung des optimalen Zeitpunkts
chirurgischen Eingreifens fur den Patienten mit akuter Endokarditis bis heute Gegenstand
kontroverser Diskussion (Anantha Narayanan et al., 2016; Lalani et al., 2013; Liang et al., 2010)
Nach wie vor gibt es Hinweise, dass ein sehr frihes chirurgisches Eingreifen die Prognose der

Patienten verschlechtern kann (Wang et al., 2019).



Eine prospektiv randomisierte Studie, die die Ergebnisse frihen chirurgischen Eingreifens gegen
eine Kontrollgruppe vergleicht, existiert nicht und wird wahrscheinlich auch kaum durchfthrbar
sein, da in den allermeisten Fillen die Indikation zur Chirurgie durch die klinische Situation
gegeben ist und eine Randomisierung allein aus ethischen Griunden schwierig wire. Diese
Fragestellung kann durch die vorliegende Arbeit nicht gelost werden, es erscheint uns aber
wichtig, innerhalb der chirurgisch behandelten Patientenkollektive retrospektive Studien

durchzufiihren, um die operativen Strategien weiter optimieren zu kénnen.

Dazu wurde das Kollektiv der chirurgisch behandelten Patienten der Herzchirurgischen Klinik
der Universitit Minchen (LMU) der Jahre 2005 — 2015 retrospektiv untersucht. Die am
hiufigsten im beschriebenen Kollektiv von einer Endokarditis betroffene Herzklappe stellte die
Aortenklappe dar. Um eine mdglichst homogene Gruppe zu analysieren, wurden daher nur
Patienten mit einer Infektion der Aortenklappe zur Untersuchung herangezogen. Unterschieden
wurde bei der Aufarbeitung und der Nachverfolgung zwischen nativen Endokarditiden und
Prothesenendokarditiden; um Verdnderungen im Zeitverlauf erfassen zu konnen, wurde der
Untersuchungszeitraum in zwei zeitliche Perioden eingeteilt, nimlich von 2005-2009 und von

2010-2015.



2 FRAGESTELLUNGEN

Die akute Endokarditis ist per se eine relativ seltene Erkrankung. Unter diesen Patienten werden
etwa 50% operativ behandelt (Habib et al., 2015), was die Anzahl der Patienten, die untersucht
werden konnen um weitere Aufschlisse zur Optimierung der Indikationsstellung und Therapie

zu gewinnen, weiter vermindert.

Wegen der Schwere des Erkrankungsbilds, das in vielen Fillen dringliche oder notfallmiBiige
Operationen erfordert, sind prospektive, kontrollierte und doppelblinde Studien kaum mdoglich,

daher kénnen Informationen tberwiegend nur aus retrospektiven Studien gewonnen werden.

Die votliegende Untersuchung soll zu folgenden Fragestellungen Beitrige liefern:

Hat sich in den letzten zehn Jahren die Anzahl operationspflichtiger Aortenklappen -

Endokarditiden erhoht?

® Gibt es eine Verschiebung der Relation von Aortenklappen - Endokarditiden an nativen
Klappen und Prothesenendokarditiden?

* Wie entwickelten sich in der untersuchten 10-Jahres-Periode die Ergebnisse?

* Wie kann man die aktuellen Ergebnisse der chirurgisch behandelten Patienten mit den

Ergebnissen fritherer Zeiten vergleichen? Kann man daraus Schliisse ziehen hinsichtlich

Prophylaxe, chirurgischer Indikationsstellung und chirurgischer Strategie?



3 PATIENTEN UND METHODEN

3.1  Patientenkollektiv und Subgruppen — Bildung

Zur Untersuchung wurden alle Patienten identifiziert, welche im Zeitraum zwischen dem
01.01.2005 und dem 31.12.2015 aufgrund einer Endokarditis der Aortenklappe in der
Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik der LMU Miinchen behandelt wurden. Eingeschlossen
wurden ausschlieflich diejenigen Patienten, welche eine chirurgische Therapie der
Aortenklappenendokarditis erhielten. Die Untersuchung wurde von der Ethikkommission der
Universitit Minchen (No.19-730) genehmigt. Alle Daten wurden retrospektiv erhoben, die

statistische Auswertung erfolgte anonymisiert.
Zur statistischen Analyse wurde zwei Subgruppen gebildet.

Einerseits wurden Patienten mit einer infektidsen Endokarditis einer nativen Klappe (NIE) und

solchen mit Prothesenendokarditiden (PVE) verglichen.

Zum Anderen wurden die Daten in zwei Perioden zwischen 2005-2009 und 2010-2015 eingeteilt
und dahingehend untersucht, ob Unterschiede hinsichtlich der Ausgangsdaten im Patientengut

und der postoperativen Ergebnisse bestehen.

ABB. 1: ENDOKARDITIS AN EINER NATIVEN KLAPPE* ABB. 2: PROTHESENENDOKARDITIS*

*mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Hagl
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Die Diagnosestellung einer Endokarditis erfolgte am Klinikum anhand der klinischen
Symptomatik sowie mikrobiologischer und bildgebender Befunde in Anlehnung an die Duke —
Kriterien (vgl. Tabelle 1).

Tabelle 1: Duke Kriterien mit zusitzlichen Kriterien der ESC ab 2015 (Habib et al., 2015; Frantz
et al,, 2015)

HAUPTKRITERIEN

1) Blutkulturen positiv fiir eine IE
a) Endokarditis-typische Mikroorganismen in 2 unabhingigen Blutkulturen:

= Viridans-Streptokokken, Streptococcus gallolyticus (S.bovis), HACEK-Gruppe, Staphylococcus
aureus; oder

= ambulant erworbene Enterokokken, ohne Nachweis eines primiren Fokus
b) Mikroorganismen vereinbar mit einer IE in anhaltend positiven Blutkulturen:

* mindestens zwei positive Kulturen aus Blutentnahmen mit mindestens 12 Stunden Abstand; oder

" jede von drei oder eine Mehrzahl von= 4 unabhingigen Blutkulturen; oder

¢) Eine einzelne positive Blutkultur mit Coxiella burnetii oder Phase I-IgG AK Titer > 1:800

2) Bildgebung positiv fiir eine IE
a) Echokardiogramm positiv fur eine 1E:

= Vegetation
= Abszess, Pseudoaneurysma, intrakardiale Fistel
= Klappenperforation oder Aneurysma

® neue partielle Dehiszenz eine Klappenprothese

b) abnorme Aktivitit in der Umgebung der implantierten Klappenprothese nachgewiesen im 8F-

FDG-PET/CT (nur wenn die Prothese vor > 3 Monaten implantiert wurde oder im SPECT/CT
mit radioaktiv markierten Leukozyten)

¢) im Herz — CT definitiv nachgewiesene paravalvulire Lisionen




NEBENKRITERIEN

1. Pradisposition: Pridisponierende Herzerkrankung oder intravendser Drogenabusus

2. Fieber: Kérpertemperatur > 38 °C

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

4. Immunologische = Phinomene: Glomerulonephritis,  Osler-Knoten,  Roth-Spots,
Rheumafaktoren

5. Mikrobiologischer Nachweis: Positive Blutkulturen, die nicht einem Hauptkriterium (s.0.)
entsprechen, oder serologischer Nachweis einer aktiven Infektion mit einem mit IE zu

vereinbarenden Organismus

Definitive infektiose Endokarditis: 2 Haupt — Kriterien oder
1 Haupt — und 2 Nebenkriterien oder

5 Nebenkriterien

mogliche infektiose Endokarditis: 1 Haupt — und 1 Nebenkriterium oder

3 Nebenkriterien
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3.2 Indikationen zur Operation

In diesem Patientenkollektiv kamen die folgenden Operationsindikationen gemal3 der geltenden

Leitlinie zur Anwendung:

Tabelle 2: Operationsindikationen der Endokarditis (Habib et al., 2015; Frantz et al., 2015)

Empfehlungs - Evidenz-

Indikation Zeitpunkt*
grad ** grad *¥*

Herzinsuffizienz

Aorten- oder Mitralklappen-IE  mit schwerer
akuter Insuffizienz oder Klappenobstruktion mit

Notfall I B
resultierendem refraktiren Lungenédem oder

kardiogenen Schock

Aorten- oder Mitralklappen-1E mit Fistel in eine
Herzkammer oder ins Perikard mit resultierendem
refraktiren Lungenédem oder kardiogenen Notfall I B

Schock

Aorten- oder Mitralklappen-IE mit schwerer
akuter Insuffizienz oder Klappenobstruktion mit
persistierendem Herzversagen oder  Dringend I B
echokardiographischen Zeichen eciner

beginnenden Dekompensation

Aorten- oder Mitralklappen-IE mit schwerer

Insuffizienz ohne Zeichen der Herzinsuffizienz Elektiv Ma B

11



Indikation Zeitpunkt*

Unkontrollietbare Infektion

Lokal  unkontrollierte  Infektion  (Abszess,
Dringend
Pseudoaneurysma, Fistel, progrediente Vegetation)

Persistierendes Fieber und positive Blutkulturen
Dringend
>7-10 Tage

Infektion durch Pilze oder multiresistente Erreger ~ Dringend/ Elektiv

Privention embolischer Ereignisse

Aorten- oder Mitralklappen-Endokarditis  mit

groflen Vegetationen (>10 mm) und einem oder

Dringend
mehr embolischen FEreignissen trotz adiquater
Antibiotikatherapie
Aorten- oder Mitralklappen-Endokarditis  mit
groen Vegetationen (>10 mm) und anderen
Pridiktoren  eines  komplizierten  Verlaufs Dringend
(Herzinsuffizienz, persistierende Infektion,

Abszess)
Isolierte sehr grofle Vegetationen (> 15 mm)**** Dringend

Empfehlungs-
grad **

1Ib

Evidenz-

gradX**

C

* Notfall-Operation: innerhalb von 24h; dringliche Operation: innerhalb weniger Tage; elektive Operation:

nach mindestens 1-2 Wochen Antibiotikatherapie

#* Empfehlungsgrade: Grad 1: Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder
diagnostische MaBnahme effektiv, nitzlich oder heilsam ist; Grad II: widerspriichliche Evidenz und/oder
unterschiedliche Meinungen tiber den Nutzen/Effektivitit (Grad Ila: Evidenzen/Meinungen favorisieren
den Nutzen, Grad IIb: Nitzlichkeit/Effektivitit weniger gut durch Evidenz/Meinung belegt); Grad III:
Evidenz oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische MaBnahme nicht
effektiv, nicht niitzlich oder nicht heilsam ist und im Einzelfall schadlich sein kann

i+ Hvidenzgrade: Grad A: Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen.
Grad B: Daten aus eciner randomisierten Studie oder mehreren groBlen nicht randomisierten Studien.
Grad C: Konsensusmeinung von Experten und/oder kleinen Studien, retrospektiven Studien oder

Registern

wkx Operation sollte bevorzugt werden, wenn bei dem Eingriff die native Klappe erhalten werden kann

12



3.3 Erfassung der Patientencharakteristika

Es wurden zunichst anhand digitalisierter Arztbriefe und OP-Berichte der Klinik fir
Herzchirurgie an der LMU Miunchen alle Patienten identifiziert, bei denen im
Beobachtungszeitraum zwischen dem 01.01.2005 und dem 31.12.2015 die Diagnose einer
Endokarditis der Aortenklappe gestellt wurde. Ausgeschlossen wurden dabei all jene Patienten,
deren Endokarditis abakterieller Natur war, so zB. im Rahmen eines systemischen Lupus

erythematodes entstandene Endokarditiden.

Zu diesen Patienten wurden weitere Behandlungsunterlagen eingesehen, welche je nach
Aufenthaltsjahr des Patienten entweder in digitalisierter Form, in Form von Papierakten oder auf

Mikrofilmen (vgl. Abb. 3) archiviert waren.

Aus den verfiigbaren Unterlagen an  Arztbriefen, Befundergebnissen bildgebender,
laborchemischer und mikrobiologischer Diagnostik und Operationsberichten wurden zu jedem

Patienten prioperative, operative sowie postoperative Daten in einer Excel — Datei erfasst.

ABB. 3: MIKROFILMLESEGERAT
(Quelle: mikroformen.wordpress.com)
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3.4 Demographische und prioperative Daten des Patientenkollektivs

Die perioperativen Daten von 289 konsekutiven Patienten, die wegen einer akuten infektiGsen

Endokarditis der Aortenklappe zwischen 2005 und 2015 operiert wurden, kamen zur Analyse.

230 dieser Patienten waren minnlich (79,6%), das mittlere Alter der Patienten lag bei 63,3 + 14,2

Jahren. Demographische Daten sowie Begleiterkrankungen dieses Patientenkollektivs zeigt

Tabelle 3.

Tabelle 3: Demographie und Begleiterkrankungen

Alle Native PVE p-Wert

Patienten IE (IE vs. PVE)

(n=289) (n=186) (n=103)
Nur AK - Endokarditis 225 (77.6%) 139 (74.7%) 86 (83.5%) <.001*
Endokarditis multipler Klappen 64 (22.1%) 47 (25.3%) 17 (16.5%) 104
Alter (MW, Jahre = SD) 63.3114.2 60.7£14.7 67.9+12.1 <.001*
Mainnliches Geschlecht 230 (79.6%) 140 (75.3%) 90 (87.4%) .015*
Raucher 69 (23.9%) 39 (21.0%) 30 (29.1%) 150
i.v. Drogenkonsum 5 (1.7%) 3 (1.6%) 2 (1.9%) 1.000
Alkoholabusus 24 (8.3%) 18 (9.7%) 6 (5.8%) 277
KHK 91 (31.5%) 54 (29.0%) 37 (35.9%) 237
1-GefiBerkrankung 32 (11.1%) 21 (11.3%) 11 (10.7%) 1.000
2-GefidBerkrankung 28 (9.7%) 17 (9.1%) 11 (10.7%) .682
3-Gefillerkrankung 31 (10.7%) 16 (8.6%) 15 (14.6%) 164
Z.n. Myokardinfarkt 26 (9.0%) 16 (8.6%) 10 (9.7%) .830
Arterieller Hypertonus 210 (72.7%) 124 (66.7%) 86 (83.5%) .002*
Pulmonaler Hypertonus 24 (8.3%) 16 (8.6%) 8 (7.8%) 1.000
Diabetes mellitus 62 (21.5%) 36 (19.4%) 26 (25.2%) 285
Hypetlipoproteinimie 100 (34.6%) 44 (23.7%) 56 (54.4%) <.001*
Adipositas 44 (15.2%) 28 (15.1%) 16 (15.5%) 1.000
PAVK 24 (8.3%) 13 (7.0%) 11 (10.7%) 374
Splenomegalie 23 (8.0%) 21 (11.3%) 2 (1.9%) .005*

* statistisch signifikant
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Bei insgesamt 112 Patienten war bereits eine Herzoperation durchgefithrt worden, die Mehrzahl

dieser Patienten (103 Patienten) hatte vorher einen prothetischen Klappenersatz, an dem sich

dann eine Endokarditis entwickelt hatte (Prothesenendokarditis, PVE). Eine detaillierte

Aufstellung der Voroperationen findet sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Anzahl und Art der Voroperationen am Herzen

Alle Native PVE p-Wert
Patienten IE (IE vs. PVE)
(n=289) (n=186) (n=103)

Z.n. Herzchirurgie 112 (38.8%) 9 (4.8%) 103 (100%) <.001*
AK Ersatz 99 (34.3%) - 99 (96.1%) <.001*
AK Reparatur 4 (1.4%) 4 (2.2%) - .300
TAVI 5 (1.7%) - 5 (4.9%) .005*
MK Ersatz 5 (1.7%) - 5 (4.9%) .005%
MK Reparatur 3 (1.0%) 1 (0.5%) 2 (1.9%) .289
TK Reparatur 2 (0.7%) - 2 (1.9%) 126
Koronararterien-Bypass 17 (5.9%) 3 (1.6%) 14 (13.6%) <.001*
Aortenchirurgie 23 (7.6%) 5 (2.7%) 18 (17.5%) <.001

*statistisch significant
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Klinisch befand sich die Mehrzahl der Patienten in den NYHA — Stadien II und III, bei
anndhernd 10% der Patienten musste die linksventrikulire Funktion als deutlich eingeschrinkt
eingestuft werden (LVEF < 40%).

Weitere Daten zum pridoperativen himodynamischen Zustand der Patienten finden sich in

Tabelle 5.

Tabelle 5: Prioperative Daten zur Himodynamik

Alle Native PVE p-Wert
Patienten IE (IE vs. PVE)
(n = 289) (n=186) (n=103)
LVEF <40% 28 (9.7%) 13 (7.0%) 15 (14.6%) .060
NYHA
Klasse 1 36 (12.5%) 22 (11.8%) 14 (13.6%) 712
Klasse 11 83 (28.7%) 59 (31.7%) 24 (23.3%) 137
Klasse 111 144 (49.8%) 92 (49.7%) 52 (50.5%) 1.000
Klasse IV 24 (8.3%) 11 (5.9%) 13 (12.6%) 073
Niereninsuffizienz 114 (34.4%) 67 (36.0%) 47 (45.6%) 132
Dialysepflichtig 17 (5.9%) 7 (3.8%) 10 (9.7%) .064
COPD 34 (11.8%) 20 (10.8%) 14 (13.6%) 568
Low cardiac output syndrome 12 (4.2%) 7 (3.8%) 5 (4.9%) 760
Schlaganfall 64 (22.1%) 44 (23.7%) 20 (19.4%) 460
Beatmungspflichtigkeit 24 (8.3%) 18 (9.7%) 6 (5.8%) 37
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3.5 Postoperative Nachverfolgung

Im Rahmen der routinemifBigen Nachverfolgung im postoperativen Verlauf (Ambulanz der
Herzchirurgischen Klinik und Poliklinik) oder bei stattgehabter Wiedervorstellung im Klinikum
GroBlhadern wurden die klinischen Verlaufsparameter erginzt. Hierbei wurden das Auftreten
erneuter herzchirurgischer Operationen, differenziert nach Art der Operation und deren

Zeitpunkt, sowie Todesfille und deren Ursache und Zeitpunkt dokumentiert.

Der Nachbeobachtungszeitraum betrug im Mittel 4,06 Jahre. 1-Jahres Follow-up Daten waren zu
88,2% vollstindig, 2-Jahres Daten zu 81,3%, 5-Jahres Daten zu 57,44%. Kein verstorbener

Patient wurde von den Analysen ausgenommen.

3.6 Definitionen klinischer Ereignisse

Die Definition des Begriffs der Krankenhausmortalitit beinhaltete Versterben des Patienten aus
jeglichem Grund wihrend des Klinikaufenthalts zur Operation der akuten Endokarditis
einschlielich der jeweiligen Operation oder Operationen. Dementsprechend war die
Spatmortalitit jeder Todesfall, der sich wihrend des Follow — ups ereignete. Unter Reoperationen
wurden alle Herzoperationen subsummiert, die nach der primiren Operation wegen der NIE
oder PVE am Herzen durchgefiihrt werden mussten. Postoperatives Nierenversagen bedeutete
die Notwendigkeit eines temporiren oder permanenten Nierenersatzverfahrens (z.B.
Himodialyse, Himofiltration). Als postoperativer Schlaganfall galten alle neu aufgetretenen
neurologischen Defizite zerebralen Ursprungs, in Verbindung mit Zeichen einer Himorrhagie
oder Ischimie im CT/MRT des Kopfes zusammen mit der Einschitzung eines Neurologen, die

wihrend des primiren Klinikaufenthalts auftraten.
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3.7 Statistik

Die Datenanalyse wurde gemil3 der Richtlinien “Statistical and data reporting guidelines of the

European Journal of Cardio-Thoracic Surgery” (Hickey et al., 2015) durchgefthrt.

Kategorische Variablen wurden mit der tatsichlichen Anzahl und der relativen Haufigkeit ihres
Auftretens angegeben, kontinuierliche Variablen wurden durch ihr arithmetisches Mittel *
Standardabweichung ausgedriickt. Die prdoperativen Daten 2zu Patientendemographie,
Komorbidititen und vorhergenden kardialen Eingriffen wurden statistisch untersucht, um
potenzielle Pridiktoren und unabhingige Risikofaktoren fur die Krankenhausmortalitit zu
identifizieren. Hierfiir wurde zunichst in der univariaten Analyse auf Unabhingigkeit der
Einflussfaktoren von der Krankenhausmortalitit getestet. Dabei wurde, wie bei Datensitzen mit
niedriger Stichenprobengré3e tblich, der exakte Fisher-Yates Test verwendet. Ein p-Wert <0,05
wurde als statistisch signifikant erachtet. Variablen mit einem p-Wert <0,1 wurden weiterhin in
der  multivariaten  Analyse in  einem  logistischen  Regressionmodel  betrachtet.
Uberlebenszeitanalysen wurde nach der Kaplan-Meier Methode durchgefiihrt, dabei wurde auf
signifikante Unterschiede zwischen den betrachteten Gruppen mittels des Log-Rank Tests nach

Mantle-Cox geprift.

Fir die statistische Analyse wurden folgende Software Pakete verwendet:

e SPSS Statistics (version 25.0; IBM, Ehningen, Germany)
¢ R (v4.0.0) & RStudio (v 1.1.463) mit Paketen:
o dplyr (v0.8.5) zur Datenaufbereitung
o ggplot2 (v3.3.0) zur Visualisierung
o ggsci (v2.9) weitere Visualisierungsoptionen, “Nature”-Farbschema
o survival (v3.1.12) fiir die Uberlebenszeitanalyse

o MASS (v7.3) fiir logistische Regression
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4 ERGEBNISSE

4.1 Inzidenz akuter Endokarditiden im Beobachtungszeitraum

Zwischen 2005 und 2015 wurden an unserer Institution insgesamt 289 Patienten wegen einer
akuten Endokarditis der Aortenklappe operiert. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte in zwei

Zeitrdumen; einmal zwischen 2005 und 2009 (Phase 1), dann zwischen 2010 und 2015 (Phase II).

186 Patienten hatten eine Endokarditis der nativen Klappe, wihrend sich 103 Patienten mit einer
Prothesenendokarditis vorstellten; die Aortenklappe war bei 225 Patienten isoliert befallen, 103

weitere Patienten hatten zusitzlich eine Endokarditis mindestens einer weiteren Klappe.

Vergleicht man die Inzidenzen der beiden o.g. Phasen, zeigt sich in Phase I eine gesamte mittlere
Inzidenz von 22,4 * 4.2 Fille pro Jahr, davon 14,6 * 5,9 Fille mit nativer und 7,4 + 3,9 Fille mit
Prothesenendokarditis. In Phase II wurden im Mittel 29,8 = 10,1 Patienten pro Jahr behandelt,
davon 19,2 *+ 5.8 Fille nativer Endokarditis und 11,4 = 5.4 Fille mit Prothesenendokarditis. Das
entspricht einer Zunahme der operativ zu behandelnden Endokarditiden von 35,5% im Vergleich
der beiden Zeitrdume. Die Zunahme der nativen Endokarditiden betrug hierbei prozentual

betrachtet 31,8%, die der Prothesenendokarditiden 48,7%.

Um diese Ergebnisse weiter zu validieren, wurde die Anzahl aller Patienten mit Erkrankungen der
Aortenklappe, die durch einen offen-chirurgischen, isolierten Ersatz der Aortenklappe am
Institut behandelt wurden, ermittelt und der Anteil der aufgrund einer akuten Endokarditis
Behandelten berechnet. Insgesamt wurden dabei 2737 Patienten tUberblickt, davon 1183 in Phase
I und 1554 in Phase II. Der Prozentsatz der Patienten mit akuter Endokarditis stieg von 12,7 £

2,8 Fillen pro Jahr in Phase I auf 20,0 = 8,3 Fille pro Jahr in Phase II.
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4.2  Altersverteilung

Das jeweilige Alter der Patienten wurde tber die beiden Untersuchungsperioden hinweg, jeweils

unterteilt in NIE und PVE, dargestellt.

Insgesamt ldsst sich eine deutliche Tendenz hin zu ilteren Patienten in beiden Gruppen erkennen

(siche Abb. 4).

Wihrend in Phase I bei der NIE die Mehrzahl der Patienten zwischen 31 und 50 Jahre alt war,
verdnderte sich dies in Phase II dahingehend, dass die meisten Patienten tber 70 Jahre alt waren.
Ahnliche Tendenzen zeigen sich bei den Patienten mit Prothesenendokarditis. Besonders

auffallend ist hier die Zunahme der tber 80-Jdhrigen. (vgl. Abb. 5 und 06)

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum gesehen, stellen Patienten zwischen 60 und 80 Jahren

die groBite Gruppe.
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4.3  Chirurgische Behandlung

Der chirurgische Eingriff wurde bei 44,6% der Patienten elektiv durchgefihrt, bei 34,6% war er

dringlich und 20,8 % der Patienten wurden als Notfall operiert.

Ein Aortenklappenersatz wurde bei 255 Patienten (88,2%) durchgefihrt, davon wurden bei 214
Patienten biologische, bei 41 mechanische Klappenprothesen verwendet. Bei 20 Patienten (6,9%)
wurde eine Bentall-Operation vorgenommen, darunter wurden bei 18 Patienten Conduits mit
biologischer Klappe verwendet, bei 2 Patienten Conduits mit mechanischer Klappe. Bei weiteren

13 Patienten (4,5%) wurde ein Homograft eingesetzt.

Als zusitzliche Eingriffe wurden noétig: Rekonstruktion des linksventrikuliren Ausfluf3trakts
durch Implantation eines Patches aus autologem Perikard bei 69 (23,9%), Chirurgie der Aorta bei
43 (14,9%), aortokoronarer Bypass bei 35 (12,1%), Verschluss eines Ventrikelseptumdefekts bei
11 (3,8%), Explantation eines Schrittmachersystems bei 14 (4,8%) und Anlage einer
linksventrikulidren Schrittmachersonde bei 12 (4,2%) der Patienten. Weitere kleinere Eingriffe

wurden bei 28 (9,7%) der Fille notwendig.

Zusatzliche rekonstruktive oder ersetzende Eingriffe an der Mitral-, Trikuspidal- und
Pulmonalklappe waren bei je 23,5%, 4,9% und 0,7% der Patienten erforderlich. Details zu den

operativen Eingriffen finden sich in Tabelle 6.
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Tabelle 6: Chirurgische Behandlung

Alle Native PVE p-Wert
Patienten IE (IE vs. PVE)
(n=289) (n=186) (n=103)
Prioritit
Elektiv 129 (44.6%) 81 (43.5%) 48 (46.6%) .624
Dringlich 100 (34.6%) 62 (33.3%) 38 (36.9%) .606
Notfall 60 (20.8%) 43 (23.1%) 17 (16.5%) 226
Chirurgische Eingriffe
Aortenklappe
Ersatz 255 (88.2%) 178 (95.7%) 78 (75.7%) <.001*
Reparatur 1 (0.3%) 1 (0.5%) - 1.000
Bentall — OP 20 (6.9%) 4 (2.2%) 16 (15.5%) <.001*
Homograft 13 (4.5%) 3 (1.6%) 10 (9.7%) .002*
Mitralklappe
Ersatz 53 (18.3%) 38 (20.4%) 15 (14.6%) 267
Reparatur 15 (5.2%) 11 (5.9%) 4 (3.9%) .585
Trikuspidalklappe
Ersatz 10 (3.5%) 4 (2.2%) 6 (5.8%) 174
Reparatur 4 (1.4%) 3 (1.6%) 1 (1.0%) 1.000
Pulmonarklappe
Ersatz 2 (0.7%) 2 (1.1%) - .540
Aortenchirurgie ** 43 (14.9%) 13 (7.0%) 30 (29.1%) <.001*
Aortenwurzel 28 (9.7%) 7 (3.8%) 21 (20.4%) <.001*
Ascendens Ersatz 33 (11.4%) 12 (6.5%) 21 (20.4%) .001*
Hemibogen Ersatz 11 (3.8%) 7 (3.8%) 4 (3.9%) 1.000
Bogen Ersatz 1 (0.3%) - 1 (1.0%) 356
Koronararterien-Bypass 35 (12.1%) 18 (9.7%) 17 (16.5%) 094
Perikard-Patch Plastik 69 (23.9%) 42 (22.6%) 27 (26.2%) 565
VSD Verschluss 11 (3.8%) 4 (2.2%) 7 (6.8%) .059
SM Explantation 14 (4.8%) 5 (2.7%) 9 (8.7%) .041*
Epikardiale LV Elektrodensetzung 12 (4.2%) 6 (3.2%) 6 (5.8%) 358
Andere begleitende Eingriffe 28 (9.7%) 25 (13.4%) 3 (2.9%) .003*

* statistisch signifikant

** inkl. Bentall (biologisch und mechanisch) and Homograft Prozeduren
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4.4  Postoperative Komplikationen

Die hiufigsten postoperativen Komplikationen waren Nierenversagen mit der Notwendigkeit
eines permanenten Nierenersatzverfahrens bei 55 (19%), andauernde Sepsis bei 55 (19%),
Nachblutung mit der Notwendigkeit eines erneuten operativen Eingriffs bei 40 (13,8%),
Notwendigkeit einer sekundéren Schrittmacherimplantation bei 39 (13,5%) und ein Low-Output-
Syndrom bei 31 (11,4%) der Patienten. Von letztgenannten Patienten wurden 19 Patienten mit
der Anlage einer extrakorporalen Membranoxygenation (ECMO) und 7 durch die Implantation

einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) behandelt.

Wihrend des Follow-ups trat bei 22 Patienten eine erneute Endokarditis auf, das entspricht einer
Rate von insgesamt 7,6% Die Hilfte dieser Patienten musste sich einer erneuten
Herzklappenoperation unterzichen. Weitere Eingriffe am Herzen, unabhingig von der initialen

Operation und aus nichtinfektiésen Ursachen, wurden bei 12 Patienten (4,2%) durchgefihrt.

Tabelle 7: Postoperative Komplikationen

Alle Patienten (n=289)

Postoperative Komplikationen, n (%)

Reintubation 26 (9.0%)
Tracheotomie 29 (10.0%)
Nierenversagen (temporir) 14 (4.8%)
Nierenversagen (permanent) 55 (19.0%)
Schlaganfall 13 (4.5%)
Low cardiac output Syndrom 33 (11.4%)
ECMO/ ECLS 19 (6.6%)
IABP 7 (2.4%)
Sepsis/ SIRS 55 (19.0%)
Postoperative SM Implantation 39 (13.5%)
Rethorakotomie (Himorrhagie) 40 (13.8%)
Inferiore Perikardiotomie 17 (5.9%)
Sternale Wund Infektion 12 (4.2%)

Follow-up Komplikationen, n (%)

Re-Endokarditis 22 (7.6%)
Re-Operation 23 (8.0%)
Infektiose Endocarditis/ PVE 11 (3.8%)
Nicht-infektiose Klappenchirurgie 5 1.7%)
Aortenchirurgie 1 (0.3%)
Andere herzchirurgische Eingriffe 6 (2.1%)
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4.5 Mortalitit

Die Krankenhausmortalitit der Studienkohorte betrug 13,8% (n=40). Konnte der Patient elektiv
operiert werden (129 Patienten), war die Mortalitit signifikant niedriger (p<0.003) als bei
dringlichen oder notfallmiBigen Eingriffen (160 Patienten); bei elektiven Operationen betrug die
Kliniksterblichkeit 3,1% gegentiber 10,7% bei dringlichen Operationen oder Notfillen (vgl.
Tabelle 8)

Tabelle 8: Mortalitat

Alle Patienten (n=289)

Mortalitit, n (%)

Gesamt 99 (34.3%)
Im Krankenhaus 40 (13.8%)
Elektiv 9 (3.1%)

Dringlich/ Notfall 31 (10.7%)
Nachbeobachtung 59 (20.4%)

Wihrend des Follow-ups verstarben weitere 59 Patienten (20,4%). Hierunter verstarben 17
Patienten (5,9%) im ersten Jahr nach dem primaren Klinikaufenthalt, weitere 21 Patienten (7,2%)
im zweiten und dritten Jahr. Nach 5 Jahren waren insgesamt 46 Patienten in der
Nachbeobachtungszeit verstorben, d.h. zwischen dem 4. und 5. postoperativen Jahr verstarben 8

Patienten (2,7%) (vgl. Tabelle 9)

Tabelle 9: Todesfille wihrend des Follow - up

Nachverfolgung in Jahren 1 3 5 10
Tode wihrend Nachverfolgung
17 (5,9%) 38 (13,1) 46 (15,9%) 58 (20,1%)
(% an n=289)
Tode gesamt 57 (19,7%) 78 (26,9%) 86 (29,7%) 98 (33.9%0)
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Nach einer statistischen Uberlebenszeitschéitzung zeigten sich im Log Rank-Test keine

wesentliche Unterschiede hinsichtlich dem Ubetleben bei Befall nur einer gegentiber dem Befall
mehrerer Klappen (p = 0,95) (vgl. Abb. 7).
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4.6  Vergleich infektiéser Endokarditiden an nativen (NIE) und prothetischen
Klappen (PVE)

4.6.1 Prioperative Situation (NIE vs. PVE)

Im Vergleich von Patienten mit Endokarditis einer prothetischen Klappe zu Patienten mit
Endokarditis einer nativen Klappe zeigte sich (vgl. Tabelle 3.3 Demographie und

Begleiterkrankungen):

Patienten mit PVE
= waren signifikant dlter (67.9112.1 vs. 60.7214.7 Jahre; p<.001)
= waren hiufiger mannlich (87.4% vs. 75.3%,; p=.015) und
® hatten haufiger eine isolierte Aortenklappen - Endokarditis (83.5% vs. 74.7%; p<<.001)

Dariiber hinaus hatten Patienten mit PVE héufiger
= cine arterielle Hypertonie (83.5% vs. 66.7%; p=.002),
= cine Hyperlipoproteinamie (54.4% vs. 23.7%; p<.001) und

= die Privalenz von voroperierten Patienten war hoher (100% vs. 38.8%; p<.001)
Dagegen hatten Patienten mit NIE signifikant haufiger

= ecine Splenomegalie (11.3% vs. 1.9%; p=.005) und
= eine hochgradige Aorteninsuffizienz (88.7% vs. 63.1; p<.001)
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4.6.2 Erregerspektren (NIE vs. PVE)

Bei Patienten mit einer nativen Endokarditis waren die am hdufigsten als ursdchlich fir die
Erkrankung zu identifizierenden Erreger Staphylokokken und Streptokokken. Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum gesehen, halten sich die jeweiligen Anteile der Staphylo — und
Streptokokken am gesamten Erregerspektrum mit ca. 26 % und ca. 28 % die Waage (vgl. Abb. 8).

Bei ebenfalls mehr als einem Viertel der Patienten konnte kein Erreger identifiziert werden.

25.9% Erreger
Staphylococcus
. Kein Erreger
Streptococcus
e . Enterocaccus faecalis

. Sonstige Erreger
. Escherichia coli

. Staphylococcus + Streptococcus
28.1%

ABB. 8: ERREGERSPEKTRUM NIE 2005 - 2015

Differenziert man jedoch zwischen den beiden Zeitrdumen 2005-2009 und 2010-2015, erkennt
man eine tendenzielle Zunahme von Staphylokokken als auslosendem Keim. (vgl. Abb. 9 und
10).

Die Anzahl der Patienten, bei denen kein Keim identifiziert werden konnte, ist im Wesentlichen

gleich geblieben.
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ABB. 9: ERREGERSPEKTRUM NIE 2005 - 2009

g

ABB. 10: ERREGERSPEKTRUM NIE 2010 - 2015
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Bei Patienten mit einer Prothesenendokarditis zeigte sich ein deutlich abweichendes
Erregerspektrum. Uber den gesamten Zeitraum betrachtet wurden etwa drei Mal so viele
Erkrankungen durch Staphylokokken verursacht (38,5%), wie durch Streptokokken (12,5%).

Sogar die Anzahl der Enterokokken liegt geringfiigie tiber der der Streptokokken. (15,4% vs.
12,5%) (vgl. Abb. 11)

Erreger

. Staphylocaccus

. Kein Erreger

. Enterococcus faecalis
. Streptococcus

. Sonstige Erreger

ABB. 11: ERREGERSPEKTRUM PVE 2005 - 2015

Vergleicht man Phase I und II, wird eine Abnahme der Erkrankungen deutlich, bei denen

Staphylokokken als auslésende Keime identifiziert werden konnten.

Zudem zeigt sich, dass die Anzahl der Patienten, bei denen kein auslésender Keim nachgewiesen

werden konnte, tendenziell ansteigt und in Phase II fast 30% betrigt (vgl. Abb. 12 und 13).
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ABB. 12: ERREGESPEKTRUM PVE 2005 - 2009

ABB. 13: ERREGERSPEKTRUM PVE 2010 - 2015
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4.6.3 Intra —und postoperative Ergebnisse (NIE vs. PVE)

Unter den operative Parametern waren die Dauer des kardiopulmonalen Bypass, der
Aortenabklemmzeit und der Reperfusionszeit nach der ischimischen Periode signifikant linger
bei Patienten mit einer Endokarditis einer prothetischen Klappe gegentiber jenen mit einer

nativen Endokarditis (vgl. Tabelle 10).

Tabelle 10: Intraoperative Daten

Alle Native PVE p-Wert
Patienten IE (IE vs. PVE)
(n=289) (n=186) (n=103)
Intraoperative Daten, MW (£SD)
HILM Zeit (min) 156£81.0 132.31064.6 199.1£89.8 <.001*
Aortenabklemmzeit (min) 105.3£51.9 93.0£46.7 127.4£53.6 <.001*
Reperfusionszeit (min) 39.7£28.4 32.1£19.8 53.3135.8 <.001*
Niedrigste Koérpetkerntemperatur (°C) 31.714.1 32.0%4.1 31.1%4.1 .072

*statistisch siginifikant

Ein Ersatz der Aortenwurzel und/oder von Teilen der aszendierenden Aorta war bei PVE
signifikant haufiger: 25.2% vs. 3.8% (p<.001) and 20.4% vs. 6.5% (p<.001), dagegen hatten
Patienten mit NIE haufiger begleitende kleinere zusitzliche Eingriffe am Herzen (13.4% vs.
2.9%0; p=.003) (vgl. Tabelle 6: Chirurgische Behandlung).

Postoperativ litten mehr Patienten mit PVE unter Sepsis oder SIRS, benétigten héufiger eine
extrakorporale Kreislaufunterstitzung, mussten haufiger wegen Nachblutungen reoperiert
werden und die Anzahl der postoperativen Implantationen eines permanenten Schrittmachers
war ebenfalls bei Patienten mit PVE erhoht.

Eine inferiore Perikardiotomie wegen eines himodynamisch wirksamen postoperativen
Perikardergusses war bei Patienten mit NIE hdufiger notwendig.

Die tbrigen relevanten Parameter des postoperativen Verlaufs unterschieden sich nicht zwischen
den beiden Gruppen, insbesondere das Risiko eines perioperativen Schlaganfalls war in beiden

Gruppen vergleichbar. (vgl. Tabelle 11: postoperatives Outcome NIE vs. PVE)
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Tabelle 11: Postoperatives Outcome (NIE vs. PVE)

Alle Native PVE p-Wert
Patienten IE (IE vs. PVE)
(n=289) (n=186) (n=103)
Postoperative Komplikationen, n (%)
Reintubation 26 (9.0%) 17 (9.1%) 9 (8.7%) 1.000
Tracheotomie 29 (10.0%) 14 (7.5%) 15 (14.6%) .065
Niereninsuffizienz (temporir) 14 (4.8%) 6 (3.2%) 8 (7.8%)) 105
Niereninsuffizienz (permanent) 55 (19.0%) 34 (18.3%) 21 (20.4%) .245
Schlaganfall 13 (4.5%) 10 (5.4%) 3 (2.9%) .395
Low cardiac output Syndrom 33 (11.4%) 17 (9.1%) 16 (15.5%) 121
ECMO/ ECLS 19 (6.6%) 6 (3.2%) 13 (12.6%) .005*
IABP 7 (2.4%) 4 (2.2%) 3 (2.9%) 705
Sepsis/ SIRS 55 (19.0%) 27 (14.5%) 28 (27.2%) .012%
Postoperative SM Implantation 39 (13.5%) 16 (8.6%) 23 (22.3%) .002*
Rethorakotomie (Himorrhagie) 40 (13.8%) 20 (10.8%) 20 (19.4%) .049*
Inferiore Pericardiotomie 17 (5.9%) 16 (8.6%) 1 (1.0%) .008*
Sternal Wund Infektion 12 (4.2%) 9 (4.8%) 3 (2.9%) 1.000
Zeiten im Krankenhaus und Intensivstation, Median (IQR)
Beatmungszeit (Stunden) 15 (9-48) 13 (8-48) 19 (11-96) .093
Intensivstation (Tage) 4 (2-7) 3 (2-7) 5 (2-10) 062
Krankenhaus (Tage) 17 (8-24) 15 (8-22) 18 (9-28) 250
Follow-up Komplikationen
Re-Endokarditis 22 (7.6%) 12 (6.5%) 10 (9.7%) 502
Re-Operation 23 (8.0%) 17 (9.1%) 6 (5.8%) 262
Infektiose Endokarditis/ PVE 11 (3.8%) 9 (4.8%) 2 (1.9%) 210
Nicht infektiése Klappenchirurgie 5 (1.7%) 2 (1.1%) 3 (2.9%) 382
Aortenchirurgie 1 (0.3%) 1 (0.5%) - 1.000
Andere herzchirurgische Eingriffe 6 (2.1%) 5 (2.7%) 1 (1.0%) 409

*statistisch siginifikant
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4.6.4 Mortalitit (NIE vs. PVE)

Die Gesamt — und Krankenhausmortalitit zeigte einen signifikanten Unterschied zuungunsten
der Patienten mit PVE (22.3% vs. 9.1% (»p<.001) und 47.6% vs. 26.9% (p<.001). Wihrend bei
elektiven Operationen und im Follow-up die Mortalititsraten zwischen NIE und PVE
vergleichbar waren, war das Gesamtiiberleben der Patienten mit PVE gemessen anhand der
Uberlebenszeitanalyse signifikant niedriger (p = 0.00027) (Abb. 14) — im Wesentlichen getriggert

durch die hohe initiale Mortalitit bei nicht-elektiven Operationen von PVE (siche Tabelle 12).
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ABB. 14: LANGZEITUBERLEBEN NIE vs. PVE
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Tabelle 12: Mortalitit NIE vs. PVE

Alle Native PVE p-Wert
Patienten IE (IE vs. PVE)
(n=289) (n=186) (n=103)

Mortalitit, n (%)

Gesamt 99 (34.3%) 50 (26.9%) 49 (47.6%) <.001*

Im Krankenhaus 40 (13.8%) 17 (9.1%) 23 (22.3%) .004*
Elektiv 9 (3.1%) 4 (2.2%) 5 (4.6%) .288
Dringlich / Notfall 31 (10.7%) 13 (7.0%) 18 (17.5%) .009*

Nachbeobachtung 59 (20.4%) 33 (17.7%) 26 (25.2%) 169

*statistisch siginifikant
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4.7  Entwicklung der Mortalititszahlen {iber den Untersuchungszeitraum

Die Krankenhausmortalitit der nativen Endokarditis anderte sich in den beiden Phasen kaum

und lag jeweils bei knapp 10%.

Dagegen zeigte sich eine deutliche Reduktion der Mortalitit der Prothesenendokarditis von ca.

27% auf unter 20% im Zeitraum zwischen 2010 — 2015.

Klappentyp

B e
[ pve

Krankenhausmortalitatsrate (in %)

2005-2008 2010-2015
Zeitraum

ABB. 15: KRANKENHAUSMORTALITAT NIE VS. PVE IN DEN PHASEN 2005-2009 UND 2010 - 2015
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4.8  Analyse der Risikofaktoren

4.8.1 Univariate Analyse

Die univariate Analyse der pridoperativen Anamnese und Befunde, Begleiterkrankungen und
vorherigen Operationen am offenen Herzen der gesamten untersuchten Population (n=289)
ergab, dass folgende Faktoren als prognoserelevant hinsichtlich der Krankenhausmortalitit

angeschen werden missen (vgl. Tabelle 13):

e PVE (p=.004)

e dringliche Operation (p=.000)

e paravalvulires Leck (p=.013, nur bei Patienten mit PVE)

e vorangegangene Herzchirurgie unter Verwendung eines Homografts (p=.021)
e vorangegangene Herzchirurgie: Koronararterienbypass (p=.019)
e LVEF <40% (p<.001)

e low cardiac output (p=.016)

e begleitende koronare Herzerkrankung (p=.002),

e arterielle Hypertonie (p<.001),

e prioperative Niereninsuffizienz (p=.002),

e vorangegangene Beatmungspflichtigkeit (p=.010)

® prioperative positive Blutkulturen (»=.031) und

e Nachweis von Streptococcus spp (p=.021)
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4.8.2 Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse konnten die folgenden Parameter als unabhingige Risikofaktoren

fir Krankenhausmortalitiat identifiziert werden:

e dringliche Operation (OR 6.461; 95%-CI: 1.941-21.509; p=.002),

e Mitralinsuffizienz Grad IT oder hoher (OR 4.230; 95%-CI: 1.249-14.331; p=.021),

e vorangegangene Herzchirurgie unter Verwendung eines Homografts (OR 66.096;
95%-CI: 2.369-1844.272; p=.0.14) und

e LVEF <40% (OR 8.267; 95%-CI: 1.931-35.388; p=.004)

Die erfolgreiche Identifikation des auslosenden Keims, im Sinne einer positiven Blukultur als
erste praoperative Mal3nahme, erwies sich hingegen als protektiver Faktor (OR .228; 95%-CI:
.063-.817; p=.023) (vgl. Tabelle 4.8).
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Tabelle 13: Uni - und multivariate Analyse: Krankenhausmortalitit

Univariate Analyse p-Wert
Prothesenendokarditis(PVE) .004*
Dringliche OP-Indikation .006*
Mitralinsuffizienz 11 .060
Trikuspidalinsuffizienz I1 .090
Paravalvulires Leck .013*
Z.n. Herzchirurgie .003*

Homograft 021*
AK-Ersatz (mechanisch) .055
MK-Ersatz (biologisch) .052
Ersatz der Aorta ascendens .055
Koronararterienbypass .019%*
LVEF <40% <.001*
Low cardiac output .016%*
KHK .002*
KHK II .038*
KHK III .055
Z.n. Myokardinfarkt .069
Arterielle Hypertonie <.001*
PAVK .057
prioperative Niereninsuffizienz .002*
dialysepflichtig (prioperativ) .019*
Glomerulire Filtrationsrate <60 (ml/min) .053
Leukozytose >20 (G/I) .052
Z.n. Schlaganfall .063
Z.n. mechanischer Beatmung .010*
Positive Blukulturen (prioperativ) .031*
Streptococcus spp. .021*
Enterococcus faecalis .087
Multivariate Analyse 95%-Konfidenz Intervall p-Wert
Odds ratio low high
Dringliche Operation 6.461 1.941 21.509 .002*
Mitralinsuffizienz 11 4.230 1.249 14.331 .021*
Z.n. Homograft-Implantation ~ 66.096 2.369 1844.272 .014*
LVEF <40% 8.267 1.931 35.388 .004*
Pos. Blutkulturen (priop.) 228 .063 .817 .023%*
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5 DISKUSSION

5.1 Diskussion der Methoden

Limitationen der vorliegenden Arbeit ergeben sich insbesondere durch den Aufbau der

Untersuchung als retrospektive Kohortenstudie.

Mogliche Variablen, die Einfluss auf die postoperativen Ergebnisse der Patienten haben, wurden
anhand ausfithrlicher Datensammlung prioperativer Befunde erfasst und auf Signifikanz gepriift.
In der durchgefithrten statistischen Analyse wurden so alle verfiighbaren Risikofaktoren analysiert
und bekannte potenzielle Storfaktoren miteinbezogen. Es ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass
zusitzlich unetrkannte oder nicht dokumentierte Variablen einen verzerrenden Einfluss

unbekannter GroBe und klinischer Auswirkung auf die vorliegenden Ergebnisse haben.

Fehlerquellen sind in der moglichen Unvollstindigkeit der primiren Patientendaten zu finden,
beispielsweise bedingt durch einen Recall-Bias in der Anamnese. Mégliche Zufallsfehler bei der
Erfassung und Dokumentation der primiren Patientendaten kénnen im retrospektiven Setting
nicht mehr nachvollzogen werden. Durch die monozentrische Untersuchung des
Patientenkollektivs und die nicht vorhandene Randomisierung kann eine Stichprobenverzerrung
(Selektionsbias, Uberweisungsverzerrung) insbesondere dadurch entstanden sein, dass der
Herzchirurgischen Klinik der LMU Minchen als Klinikum der Maximalversorgung
moglicherweise  schwer  kranke  Patienten und  damit  solche mit  erhohten
Operationsanforderungen eher zugewiesen werden. Jedoch sollte dieser Umstand keinen Einfluss

auf den Vergleich im zeitlichen Verlauf (Phase I und Phase II) haben.

Wie es den Beobachtungsstudien gemein ist, konnen auch durch die vorliegende Arbeit keine

Kausalzusammenhinge endgiiltig bewiesen werden (Hess, 2004; Sessler & Imrey, 2015).
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5.2  Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Inzidenz der akuten Aortenklappenendokarditis im chirurgischen Patientengut

Insgesamt konnte eine Zunahme der Patienten mit akuter Endokarditis der Aortenklappe tber
die beiden untersuchten Studienzeitrdume festgestellt werden, sowohl in absoluten Zahlen, als
auch am Prozentsatz der Patienten gemessen am gesamten Patientenkollektiv derer, welche eine

offen-chirurgische Operation an der Aortenklappe erhielten.

Dennoch kann man aus den vorliegenden Daten nicht unmittelbar schlieBen, dass die
Gesamtzahl der Endokarditiden im Prozentsatz der Patienten, die sich einem
Aortenklappenersatz unterziechen miissen, einen Anstieg verzeichnet. Wiahrend im Zeitraum der
Phase I die TAVI sich noch als Methode fiir inoperable oder mit héchstem Operationsrisiko
cinzustufende Patienten langsam in der klinische Routine etabliert hat, kann man davon
ausgehen, dass nach 2010 der Anteil der durch TAVI behandelten Patienten insgesamt etwa
gleich hoch war wie der durch konventionell offene Chirurgie behandelten (Beckmann et al.,
2018; Gaede et al., 2017). Das heil3t, dass in Phase II ein hoher Anteil der Patienten mit
operationswiirdiger Aortenklappenstenose durch TAVI behandelt wurde, nach wie vor aber alle
akuten Endokarditiden der offenen Chirurgie zugefihrt wurden, da das Vorliegen einer akuten
Endokarditis eine Kontraindikation zur TAVI darstellt (Baumgartner et al., 2017). Ebenso lasst
sich seit 2007 zumindest ein Paradigmenwechsel der Behandlung von Patienten mit
Aortenklappenvitien erahnen, weil in den Jahren von 2007 bis 2017 eine Verdopplung der Anzahl
des Herzklappenersatzes in Aortenposition zu verzeichnen ist (Bartus et al., 2019; Thourani et al.,
2015; Beckmann et al., 2018), der durch demographische Parameter allein nicht zu erkliaren ist —
durch die Etablierung der TAVI als klinischer Standard erhohte sich die Bereitschaft, die
Indikation zum Aortenklappenersatz auch beim Patienten mit hohem Operationsrisiko zu stellen.
Eine abschlieBende FEinschitzung, ob der prozentuale Anteil akuter Endokarditiden im
Patientengut mit Aortenvitien zugenommen hat, lisst sich daher aus der vorliegenden Arbeit

nicht erstellen.

Die Zunahme der Inzidenz akuter Endokarditiden stellt dennoch einen, insbesondere in
industrialisierten Landern, zu beobachtenden Trend dar (Dayer et al., 2015; Forestier et al., 2016;
Olmos et al.,, 2017; Sunil et al., 2019). Ob diese Entwicklung mit den Modifikationen beziiglich
der ESC-Leitlinien zur antibiotischen Prophylaxe in Zusammenhang steht, wird in der Literatur
kontrovers diskutiert und muss bisher aufgrund inkohirenter Studienergebnisse als unklar

eingestuft werden (Ambrosioni et al., 2017; Cahill et al., 2017; Keller et al., 2019).
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5.2.2 Anzahl der Prothesenendokarditiden

Wihrend wie oben beschrieben eine abschlieBende Wertung zu mdoglichen Verinderungen der
Anzahl akuter Endokarditiden insgesamt noch nicht mdglich ist, erscheint die Zunahme der
Prothesenendokarditiden von fast 50% tiber die beiden Beobachtungszeitraume doch zumindest

einen deutliche Entwicklungstendenz darzustellen.

Dafur koénnten eine Reihe von Ursachen postuliert werden. Nach einer aktuellen Studie aus
Schweden, die tber 26.000 Patienten untersuchte, die im Zeitraum zwischen 1995 und 2012
cinen Aortenklappenersatz erhielten, zeigte sich ein klarer Trend zur hoheren Inzidenz einer
Prothesenendokarditis bei Patienten mit Bioprothesen im Vergleich zu Patienten mit
mechanischen Prothesen. Patienten mit Bioprothesen sind im Mittel dlter und weisen alleine
dadurch mehr Komorbidititen und eine geringere Immunkompetenz auf. Dazu kommt, dass
mechanische Prothesen im Lauf des Lebens weitgehend unveridndert in situ verbleiben, wihrend
Bioprothesen langsam degenerieren und es bereits bei beginnender struktureller Degeneration zu
UnregelmiBigkeiten im Flussprofil iiber die Klappe kommen kann, welche die Absiedelung von

Bakterien und damit die Entstehung einer Endokarditis begtinstigen (Glaser et al., 2017).

Es kann argumentiert werden, dass ohnehin die Mehrzahl der Patienten, tiberwiegend auf eigenen
Wunsch, mit der Implantation einer Bioprothese behandelt wird; diese Tendenz besteht
allerdings bereits seit den frithen 2000er Jahren und durfte im Vergleich der beiden Zeitraume in

der vorliegenden Arbeit keine Rolle spielen (Thourani et al., 2015).

Kritisch zu beobachten ist in diesem Zusammenhang die bereits angesprochene Tendenz,
Patienten friher als zuvor mit einem Aortenklappenersatz zu versorgen, z.B. also auch
asymptomatische ~ Patienten  oder  Patienten mit erst beginnend  hochgradiger
Aortenklappenstenose (Banovic & Nikolic, 2018). Wihrend es durchaus hiamodynamische
Aspekte geben mag, die diese neue Strategie befirworten koénnen, fihrt dieses Vorgehen
unweigerlich zu einer hoéheren Zahl von Patienten mit prothetischen Aortenklappen und

dementsprechend mehr Patienten, die dem Risiko einer Prothesenendokarditis ausgesetzt sind.
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5.2.3 Verinderung der Altersverteilung

Insgesamt ldsst sich eine Zunahme von Patienten in hoheren Altersgruppen feststellen, besonders
ausgeprigt ist dieser Trend bei Patienten mit Endokarditis nativer Klappen; hier stellt in der
Phase II die Gruppe der zwischen 70- und 80-Jahrigen das groBte Kollektiv. Die Verschiebung
der Altersverteilung in zunehmend hohere Altersgruppen spiegelt sich weltweit auch in anderen
epidemiologischen Studien wieder (Cahill & Prendergast, 2016; Cuervo et al., 2018; Olmos et al.,
2017; Selton-Suty et al., 2012; Slipczuk et al., 2013).

Nach Forestier et al. (2016) kénnen fur die Zunahme der Endokarditiden im hoheren Alter vier

wesentliche Punkte diskutiert werden:

Alterung der Allgemeinbevélkerung mit dadurch einhergehender erhShter Anzahl von
Patienten mit Komotrbidititen wie z.B. Diabetes mellitus, welche eine schlechtere
Immunkompetenz bedingen

= Erhohte Inzidenz an degenerativen Herzklappenvitien

= Zunahme an Patienten mit implantierten Fremdkorpern wie Herzklappenprothesen,
Herzschrittmachern oder Defibrillatoren

= Zunahme invasiver Eingriffe kardialer und nicht kardialer Natur

5.2.4 Keimspektrum

Bei 73 % der untersuchten Patienten konnte ein ursichlicher Keim fur die Endokarditis ermittelt
werden. Die uberwiegende Anzahl der Erkrankungsfille (32%) wurde durch Staphylokokken
verursacht. Die Verinderung des Keimspektrums hin zu einem héheren Anteil an durch
Staphylokokken verursachten Endokarditiden ist in einer Reihe von Publikationen des 21.
Jahrhunderts ebenfalls beschrieben (Ashrafi et al., 2012; Holland et al., 2016; Murdoch et al.,
2009; Mzoughi et al., 2017) und stellt einen wichtigen Unterschied zu friheren Publikationen dar,
in denen dargestellt wurde, dass Streptokokken den groBten Anteil aller Fille einer infektiGsen

Endokarditis ausmachten (Kaye, 1985; Lowes et al., 1980).

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Bevolkerung hin zu einer ilteren Bevélkerung mit
erhohtem Zugang zu Krankenhausressourcen entwickelt. Dies hat zu Verdnderungen der Arten
von Organismen gefithrt, die an Infektionen beteiligt sind. Auch das Keimspektrum der

infektiosen Endokarditis hat mit einem Ruckgang des rheumatischen Fiebers und einem Anstieg
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der interventionsbedingten Infektionen einen Wandel erfahren (Ashrafi et al.,, 2012). Holland et
al. (2012) und Ambrosioni et al. (2017) weisen auf regional deutliche Unterschiede hin: So bleibt
das rheumatische Fieber in Entwicklungslindern nach wie vor eines der Hauptrisikofaktoren fiir
eine Endokarditis, ebenso bleiben Streptokokken die hiufigsten Erreger. In Lindern mit hohem
Einkommen ist der Anteil der Endokarditiden im Zusammenhang mit fritheren rheumatischen
Erkrankungen deutlich zurtickgegangen, wurde jedoch ersetzt durch Fille der Patienten mit
degenerativen Herzvitien, implantierten Prothesen/elektronischen Geriten und Infektionen

durch Staphylokokken.

Auch in unserem Patientengut kann die Verinderung des Keimspektrums registriert werden,
welche jedoch — soweit es die Daten dieser Arbeit zulassen — nicht zu einer Reduktion der Anzahl
infektiser Endokarditiden fihrte. AuBlerdem zu beachten gilt die Zunahme derer Patienten, bei
denen kein ursichlicher Keim isoliert werden konnte: In unserem Kollektiv stieg deren Anteil bei

den Patienten mit einer Endokarditis der prothetischen Herzklappe auf zuletzt fast 30 % an.

5.2.5 Operationen und operative Ergebnisse

Bei der tberwiegenden Anzahl der Patienten (83,9%) wurden die Aortenklappen durch
biologische Prothesen ersetzt; die Verteilung biologischer und mechanischer Klappenprothesen
entspricht etwa der beim Patientengut ohne infektiose Endokarditis (Beckmann et al., 2018).
Dabei ist die Wahl des Prothesentyps mittlerweile nur selten durch die spezielle infektiose
Situation beeinflusst. Die Verwendung von mechanischen im Vergleich zu biologischen
Prothesen wies in friheren Untersuchungen keine Nachteile auf (Bauernschmitt et al., 1998;
Bauernschmitt et al., 1996). Fur Homografts wurden zwar zunichst Vorteile beziiglich einer
Resistenz gegentiber einer erneuten Infektion postuliert (Kirklin et al., 1989; Wood, 1990), die
jedoch spiter kaum nachvollzogen werden konnten (Kim et al, 2016) und deren Einsatz in
Hinblick auf hadufiger erforderliche Reoperationen, deren erhShter Komplexitit bei
Verwachsungen aufgrund einer Endokarditis und eventuell schlechteren Moglichkeiten zur
Durchfthrung eines radikalen Débridement eher als nachteilig angesehen werden muss (Hagl et
al., 2002). In unserem Kollektiv wurden Homografts eher unter operativ-technischen als unter
resistenzbezogenen Aspekten implantiert, so z.B. in eth6htem Mal3 bei Patienten mit PVE, weil
hier durch die bereits bestehenden Verwachsungen hidufig mehr Gewebe reseziert bzw.
traumatisiert wurde. Kriterien zur Auswahl des Prothesentyps stellen hier also ebenso wie bei
allen ubrigen Patienten hauptsichlich das Alter und eventuelle Begleiterkrankungen dar

(Rodriguez-Caulo et al., 2019).
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Die in dieser Studie ermittelten Mortalititszahlen sowohl im Krankenhaus als auch wihrend des
Follow-ups entsprechen im Wesentlichen den frither ver6ffentlichten Zahlen (Rieg et al., 2019;
Varela Barca et al., 2019). Im Vergleich zu einer jiingst erschienen Publikation aus dem deutschen
Raum, in der eine gesamte Frihmortalitit von tber 25% beschrieben wird (Ostovar et al., 2019),
sind die Ergebnisse der vorliegenden Kollektive sogar deutlich besser. Die Mortalitdt bei akuter
Endokarditis der Aortenklappe liegt weit tber der des Klappenersatzes wegen nichtinfektiser
Ursachen. Grinde daftr liegen weniger in der erhohten Komplexitit der Operation per se, da
durch zusitzliche Gewebsdestruktionen und Abszesse weitere rekonstruktive Massnahmen
notwendig werden, besonders aber in dem hidufig stark reduzierten Allgemeinzustand des

Patienten, bei dem durch die Infektion nicht selten andere Organsysteme erheblich beeintrichtigt

sind (Elgalad et al., 2019).

5.2.6 Vergleich NIE — PVE

Die Mortalitidt von Patienten mit PVE war sowohl initial als auch in der Gesamtheit hoher, dieser
Unterschied wurde wesentlich verursacht durch die hohe Krankenhausletalitit von dringlichen
oder notfallmifBligen Operationen bei PVE. Da die Indikation zu einer dringlichen oder
notfallmaBigen Operation in der Regel durch eine instabile Kreislaufsituation und persistierende
Sepsis gegeben ist, muss eine technisch komplexere Operation unter schwierigen
Ausgangsbedingungen durchgefiihrt werden, so dass dieser Unterschied wenig tiberraschend ist.
Daraus ergibt sich auch die festgestellte hohere Rate an extrakorporaler Kreislaufunterstiitzung in
dieser Patientengruppe. Interessanterweise zeigte sich, dhnlich wie bei Weber et al. (2019), kein

signifikanter Unterschied hinsichtlich der Mortalitit wihrend des Follow-up.

Die Anzahl perioperativer Schlaganfille dagegen unterschied sich nicht zwischen den beiden
Gruppen, und entsprach dariiber hinaus dem Schlaganfallrisiko bei Aortenklappenersatz aus
nichtinfektiésen Ursachen in neueren Publikationen (Kapadia et al., 2018). Wihrend man durch
das komplizierende Vorhandensein von Vegetationen und infektios destruierter Gewebeanteile
ein hoéheres Schlaganfallrisiko bei der Chirurgie der infektiosen Endokarditis vermuten konnte,
zeigt sich auch in anderen groBlen Serien kein erkennbar erhohtes Risiko (Said et al.,, 2018) —
moglicherweise ein Erfolg der Strategie, alle Vegetationen und potentiell infizierte Gewebsanteile

radikal zu resezieren.

In den Dbeiden wuntersuchten Zeitraumen 2005-2009 und 2010-2015 ©blieb die

Krankenhausmortalitit der nativen Endokarditis mit knapp 10% im Wesentlichen gleich. Zwar
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erscheint diese Mortalitit hoch, wie aber bereits oben diskutiert, sind diese Zahlen im nationalen
und internationalen Vergleich als sehr gut 2zu bewerten. Die Mortalitit bei
Prothesenendokarditiden war jedoch von ca. 27% auf unter 20% deutlich riickliufig. Uber die
Ursachen dieses Trends kann aus den vorliegenden Daten nur spekuliert werden. Der
Prozentsatz und die absolute Anzahl von Patienten ohne Erregernachweis — ein Faktor, der sich
cher negativ auf das Outcome auswirkt — ist im zweiten Zeitabschnitt angestiegen, so dass
Verinderungen des Keimspektrums eher nicht der Grund fiir die Verbesserung der Ergebnisse
sind. Auch gab es keine wesentlichen Unterschiede im chirurgisch-technischen Vorgehen. Somit
bleibt als wahrscheinlichste Hypothese, dass im zweiten Zeitraum das Timing des chirurgischen
Eingriffs verindert wurde. Die Uberpriifung dieser Hypothese in Kooperation mit der
Kardiologie im Hause und der zuweisenden Kardiologen kénnte ein interessantes Studienthema

fur die Zukunft sein.

5.2.7 Pradiktoren fiir Krankenhausletalitit: multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse waren die wesentlichen Parameter, die ein signifikant erhchtes
Risiko anzeigten, unter anderem reduzierte LVEF und dringliche oder notfallmiflige Operation,
beide Parameter stehen generell fiir ein erhohtes Risiko bei allen offenen Herzoperationen
(Parsonnet, 2006) und konnten so auch bei einer dhnlich durchgefithrten, kirzlich publizierten
Studie als Pridiktoren einer erhohten Mortalitit identifiziert werden (Guiomar et al., 2020).
Besonders hoch war die Mortalitit bei Patienten mit PVE und dringlicher oder notfallmafBiger
Operation und speziell bei Patienten, die vorher ein Homograft erhalten hatten (Odds-ratio tiber
0606); beides erklirt sich eher tber die dadurch erhéhte operativ-technische Problematik (Hagl et

al., 2002) als durch infektionsspezifische Ursachen.

Interessanterweise zeigte das Vorhandensein positiver Blutkulturen mit einer OR von 0,2 einen
deutlich protektiven Effekt. Das steht im Widerspruch zu Garcia-Granja et al. und Oliviera et al.
die eine erhohte Mortalitit bei positiven Blutkulturen beschrieben (Garcfa-Granja et al., 2019;
Oliveira et al., 2018). In der letztgenannten Untersuchung fithrte dieser Parameter allerdings erst
im Langzeitverlauf zu einer erh6hten Mortalitit. Lopez et al. beschreiben eine erhéhte Mortalitit
lediglich bei trotz addquater Therapie persistierenden positiven Blutkulturen, Abramczuk et al.,
ebenso wie Renzulli et al., sechen keinen Effekt positiver Blutkulturen (Loépez et al., 2013;
Abramczuk et al, 2006; Renzulli et al, 2000). Murashita et al. sehen, entsprechend den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, ein erhohtes Risiko bei kulturnegativen Patienten

(Murashita et al., 2004).
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Die Erklirung dieser in der Literatur und in dieser Arbeit widerspriichlicher Phinomene bleibt
spekulativ. Zum einen kann die Abwesenheit positiver Blutkulturen durch technische
Schwierigkeiten oder Entnahme der Kulturen in bereits antibiotisch antherapierten Patienten
ausgelost werden, zum anderen ermdglicht eine klare Diagnose des auslosenden Keims eine
unmittelbare spezifische Therapie, die im Falle dieser Untersuchung méglicherweise zu einer
Verbesserung der Prognose fithrte. Daraus kann zumindest basierend auf den Ergebnissen dieser
Untersuchung festgehalten werden, dass bei jedem Patienten mit Verdacht auf Endokarditis

grundsitzlich vor Initiierung der antibiotischen Therapie Blutkulturen gewonnen werden sollten.

5.3 Fazit

Das klinische Erscheinungsbild der Endokarditis ist einem stindigen Wandel unterworfen,
ausschlaggebend daftr sind demographische Faktoren wie zunehmendes Alter und damit
verbundene Begleiterkrankungen kardialer oder extrakardialer Natur, aber auch eine zunehmende
Anzahl voroperierter Patienten mit erhohtem Risikoprofil (friherer Herzklappenersatz,
Korrektur kongenitaler Vitien), eine Verinderung des Keimspektrums (multiresistente Keime,
nosokomial erworbene Keime) und Verdnderungen der Empfehlungen zur antibiotischen

Prophylaxe und Therapie.

Basierend darauf hat sich auch iber die Jahrzehnte die Indikationsstellung zur chirurgischen
Behandlung veridndert; mittlerweile werden etwa 50% der Patienten mit Endokarditis operiert
(Habib et al., 2015). Die entsprechenden Empfehlungen der Guidelines, die auf Publikationen
zur Abwigung des Nutzens und Risikos der Operation fullen, erreichen lediglich einen
Evidenzlevel von B oder C (Habib et al, 2015), daher erscheint es sinnvoll, weitere
Informationen zu chirurgischen Ergebnissen und zu pridiktiven Faktoren fur das chirurgische

Patientengut zu liefern.

Wegen des speziellen Charakters der operativ zu behandelnden infektiosen Endokarditis, d.h. der
Vielzahl von Notoperationen und des durch Keimspektrum, Begleiterkrankungen und
Voroperationen sehr variablen Erscheinungsbildes bei insgesamt eher geringer Anzahl
betroffener Patienten ist die Durchfiihrung prospektiv-randomisierter Studien schwierig bis

unmoglich, sodass retrospektive Untersuchungen einen besonderen Stellenwert einnehmen.

In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung an Patienten mit operationspflichtiger akuter

Endokarditis der Aortenklappe kénnen folgende Punkte festgehalten werden:
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Die Anzahl der operationspflichtigen akuten Endokarditiden hat zugenommen

Dabei war die gro3ere Zunahme bei der Zahl von Patienten mit Prothesenendokarditiden
zu verzeichnen

Bei den nativen Endokarditiden zeigte sich eine Zunahme der durch Staphylokokken
verursachten Erkrankungen

Bei den Prothesenendokarditiden zeigte sich eine Zunahme der Erkrankungen, bei denen
kein auslosender Keim isoliert werden konnte

Die  Krankenhausmortalitit ~ der  Prothesenendokarditis  hat  dber  den

Beobachtungszeitraum abgenommen
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Die akute Endokarditis ist eine meist durch Bakterien verursachte Erkrankung des Endokards,
besonders der Herzklappen des linken Herzens. Wihrend frither die Therapie der Wahl fast
immer zunidchst konservativ mit testgerechten Antibiotika durchgefithrt wurde, gab es
zunehmend Stimmen, die ein friheres chirurgisches Eingreifen mit vollstindiger Sanierung aller
infektiser Gewebe forderten, um die seit Jahrzehnten nahezu unverindert schlechte Prognose

der Erkrankung zu verbessern.

Bisher gibt es keine prospektiv-randomisierten Studien zur Wirksamkeit der frihen chirurgischen
Therapie gegentber konservativer Behandlung, und wegen der Diversitit der Krankheitsbilder
und den hiufig notfallmiBig durchzufihrenden Eingriffen ist es allein vom medizinisch-
ethischen Standpunkt schwierig, solche Studien durchzufiihren. Daher erscheint es angezeigt und
sinnvoll, durch kontinuierliche Aufarbeitung der chirurgisch behandelten Endokarditiden in

retrospektiven Studien, das Management der Chirurgie zu analysieren und zu verbessern.

Die vorliegende Arbeit analysiert das Kollektiv der chirurgisch behandelten akuten
Endokarditiden an der Aortenklappe im herzchirurgischen Krankengut der LMU Minchen in
den Jahren von 2005 bis 2015. Um zeitliche Verinderungen der Behandlung zu erfassen, wurde
der Untersuchungszeitraum in zwei Perioden unterteilt — von 2005-2009 und von 2010 bis 2015.
Weiterhin wurde unterschieden zwischen Endokarditiden an nativen Herzklappen und
Prothesenendokarditiden. Das Kollektiv wurde untersucht im Hinblick auf mdogliche
Korrelationen von Daten der priaoperativen Situation der Patienten und der Mortalitit und

Morbiditit nach dem Eingriff.

Im Wesentlichen konnten in dieser Arbeit dabei die in der Literatur vielfach beschriebenen

Veranderungen hinsichtlich des klinischen Erscheinungsbildes der Endokarditis bestitigt werden:

= Die Gesamtzahl der Patienten nahm im Zeitverlauf zu

= Das Alter der betroffenen Patienten nahm ebenfalls zu

= Staphylokokken machten den Hauptteil der Infektionen aus

= Die Mortalitit der Prothesenendokarditis stellte sich hoéher als die der nativen
Endokarditis dar, es lieB sich jedoch ein Rickgang der Mortalitit der
Prothesenendokarditis verzeichnen

* Die Fruhmortalitit des gesamten Kollektivs lag bei etwa 14%
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In der multivariaten Analyse zeigte das Vorhandensein positiver Blutkulturen einen deutlich
protektiven Effekt. Faktoren, die zu einer signifikanten Verschlechterung der Prognose

beitrugen, waren:

®  Begleitende Mitralinsuffizienz
= [.V-Funktion unter 40%
* Dringliche / NotfallmiBige OP-Indikation

® Primire Operation mit Homograft

Da nicht auf alle multivariat signifikanten Faktoren Einfluss genommen werden kann, bleibt aus

dieser Arbeit zu folgern:

* Die Implantation von Homografts sollte nur in ausgewiahlten Fillen mit spezieller
Indikation erfolgen

=  Vor jeglicher Therapie sollte bei Verdacht auf eine Endokarditis ein Keimnachweis
erfolgen. Eine unmittelbar aus dieser Arbeit folgende Fragestellung kénnte sein, warum
ein so deutlicher Anstieg der keimnegativen Endokarditiden zu verzeichnen war und wie
dieser Prozentsatz verringert werden kann

= In Hinblick auf die hohe Mortalitit bei erhohter Dringlichkeit des operativen Eingriffs
sollte weiterhin der Nutzen friuhzeitiger, chirurgischer Therapie analysiert bzw. eine

Optimierung der frithzeitigen Diagnosefindung angestrebt werden.
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