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Zusammenfassung

Eine zerebrale Embolie als Komplikation einer infektiosen Endokarditis (IE) ist mit einer
erhdhten Krankenhaussterblichkeit assoziiert. Obwohl sie haufig Einfluss auf den
Zeitpunkt der notwendigen Herzklappenchirurgie hat, ist das optimale Zeitintervall
zwischen Diagnose einer Embolie und chirurgische Sanierung der infektidsen
Herzklappe bis heute als unklar einzustufen. Das Studienziel war es, die Ergebnisse
der chirurgischen Herzklappentherapie von Patienten mit einer zerebralen Embolie
aufgrund einer |E in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Herzoperation zu analysieren und
Risikofaktoren zu definieren, welche Einfluss auf den optimalen Eingriffszeitpunkt

haben konnen.

Wir analysierten retrospektiv die perioperativen Daten und Ergebnisse von 119
Patienten mit IE und praoperativer zerebraler Embolie und definierten zur statistischen
Analyse drei Studiengruppen in Bezug auf das operative Timing nach Diagnose einer
zerebralen Embolie: A) frih (1 — 7 Tage), B) intermediar (8 — 21 Tage) und C) spat (>
22 Tage). Um potentielle Pradiktoren und unabhangige Risikofaktoren fur die
Krankenhausmortalitat zu identifizieren, wurden Daten 2zu praoperativen
Patientencharakteristika, Komorbiditaten und Operationsdaten mittels univariater und
multivariater Regressionanalyse untersucht. Die Uberlebenszeit wurde nach der

Kaplan-Meier-Methode ermittelt.

Die Krankenhausmortalitat (n=18, 15,1%) war in der intermediaren chirurgischen
Gruppe am hoéchsten (25,7%). In der univariaten Analyse wurden die Parameter
.praoperative respiratorische Insuffizienz“ (p=0,006), ,Niereninsuffizienz* (p=0,019),
LAlter* (p=0,002) sowie ,groRe Vegetationen (>8mm)“ (p=0,018) als Pradiktoren flr
Krankenhausmortalitat identifiziert. Zusatzlich pradiktiv fir die Krankenhausmortalitat
erwiesen sich in der univariaten Analyse ein intermediarer (p=0,026) und spater
(p=0,041) Operationszeitpunkt. Die multivariate Regressionsanalyse konnte jedoch
nur das Vorhandensein grol3er Vegetationen (>8mm) (p=0,019) und ein erhdhtes Alter

(p=0,037) als unabhangige Risikofaktoren fur die Krankenhausmortalitat identifizieren.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass bei Vorliegen von grol3en Vegetationen
(>8mm) eine frihe Herzoperation unabhangig von Form und Schweregrad der
zerebralen Embolie forciert werden sollte. Ein Aufschub der Operation um mehr als 3

Wochen, um eine klinische Stabilisierung und in der Folge bessere postoperative
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Ergebnisse fur Patienten mit Endokarditis und zerebraler Embolie zu erreichen, ist
moglich, solange der Patient in der intermediaren Phase stabil bleibt. Nach unseren
Daten fuhrt jedoch eine Verschlechterung des Krankheitsprozesses mit daraus
resultierender Herzinsuffizienz innerhalb der ersten drei Wochen nach einer
Hirnembolie zu einer hoheren Krankenhausmortalitat und einem signifikant

schlechterem Langzeituberleben.
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1. Einleitung

1.1 Krankheitsbild und Epidemiologie der Endokarditis

“Infective endocarditis (IE) is a deadly disease”. Mit diesen Worten beginnen auch die

aktuellsten Leitlinien [1].

Was ist eine infektiose Endokarditis (IE) Uberhaupt? Das ist eine durch

Krankheitserreger hervorgerufene Entziindung des Endokards.

Die IE ist eine seltene Erkrankung, die jedoch nach wie vor mit einem hohen
Mortalitatsrisiko (ca. 20-30%) vergesellschaftet ist. Trotz standiger Weiterentwicklung
und Verbesserung von diagnostischen und therapeutischen Optionen in den
vergangenen Jahren, konnte man behaupten, dass diese Erkrankung heutzutage
bereits gut verstanden und zu behandeln ist. Die epidemiologischen Verschiebungen
in den Altersgruppen der Patienten mit IE und die zunehmende Verwendung von
intravasalen Prothesen mit kdrperfremder Oberflache fuhren zu Veranderungen der
klinischen Symptomatik und den notwendigen diagnostischen MalRnahmen der
Endokarditis [2]. Aktuelle Daten aus dem Vereinigten Konigreich Grolbritannien

zeigten einen Anstieg der Inzidenz im Zeitraum von 2008 bis 2013 [1].

Die gangige Einteilung der IE in vier Formen unterscheidet eine Endokarditis von
Nativklappen und angeborenen Herzfehlern, eine Prothesenassoziierte oder
implantatassozierte Endokarditis, eine Endokarditis bei i.v.-Drogenabhangigen sowie
eine nosokomial erworbene Endokarditis (wie z.B. Katheter-assoziierte IE) [3].

Letztere wird auf bis zu 30% aller IE-Falle geschatzt [1].

Bis in die 1980er Jahre verlief die IE meistens in einer subakuten Form (Endokarditis
lenta) [3] mit haufig spezifischen Krankheitszeichen wie Herzgerausche oder
Hauteffloreszenzen. Die friher beschriebene klassische Symptomatik einer subakuten
oder chronischen Form sieht man heute in westeuropaischen Landern selten [1,4,5].
Heutzutage verlauft die Endokarditis in westlichen Industrielandern meist in Form
eines akuten, schnell progredienten Infektes (Endocarditis acuta), welcher
unbehandelt haufig mit dem Tod des Patienten einhergeht [3] und meist nur

unspezifische Symptome wie Fieber, Abgeschlagenheit und Inappetenz aufweist.
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1.2 Lokalisation und Pathologie der Endokarditis

Die am haufigsten von einer Endokarditis befallenen Klappen stellen die Aorten- (AV)
und Mitralklappe (MV) dar (Nativklappen-Endokarditis (NVE) 50% und 20%,
Prothesenendokarditis (PVE) 36% und 37% entsprechend) [6]. Eine Endokarditis der
Trikuspidalklappe (TV) findet sich in 5-10% der Falle; eine Endokarditis der
Pulmonalklappe tritt jedoch nur selten (maximal zwei Prozent) auf [7]. Ein
bedeutendes Risiko fur die Entwicklung einer Endokarditis stellt u.a. die Implantation
einer Herzklappenprothese dar. In diesem Fall handelt es sich um eine
Prothesenendokarditis [6,8]. Die Infektion einer mechanischen oder biologischen
Herzklappenprothese, eines Homografts, oder die Infektion nach rekonstruktiver
Operation einer nativen Klappe gilt damit als PVE [6]. Wenn fruher von ca. 0,3-3,9%
ausgegangen wurde [6], zeigen moderne Studien deutlich hdhere Raten von ca. 20%
bei PVE [9].

Die IE kann sowohl gesunde, wie auch Herzklappen mit pathologischen
Veranderungen angreifen und dabei auch extravalvulare Strukturen befallen [10]. In
vielen Fallen kann sich eine Endokarditis auf bereits vorerkrankten Herzklappen
abspielen, und/oder wenn normale anatomische Stromungsverhaltnisse durch
verschiedene Faktoren gestort sind, wie etwa bei einem stattgehabten
Herzklappenersatz, angeborenen Herzfehlern, einer bereits abgelaufenen
Endokarditis oder auch einer hypertrophischen Kardiomyopathie [11]. Grundsatzlich
stellt die Entstehung der Endokarditis einen komplexen Prozess dar, welcher durch
ein Zusammenspiel von vorgeschadigtem Endothel und erregerspezifischen
Adhasions-, Invasions- und Vermehrungsfaktoren auf dem Boden einer transienten
Bakteriamie gekennzeichnet ist. Auf der erkrankten Klappenoberflache zeigen sich die
fir eine Endokarditis typische ,Vegetationen®, welche Zusammensetzungen aus
Bakterien, Entzindungszellen, Blutplattchen und Fibrin darstellen. Von diesen kdnnen
sich Teile ablésen und Embolien mit nachfolgenden Komplikationen in insbesondere

gut vaskularisierten Organen wie Hirn, Milz und Nieren auslésen.

12



1.3 Erregerspektrum der Endokarditis

Durch Staphylococcus aureus werden ca. 30% aller IE verursacht (haufig bei
drogenabhangigen Patienten oder Patienten mit Hamodialyse). Streptokokken der
Viridans Gruppe sind die haufigsten Erreger der bakteriellen Endokarditis an
Nativklappen bei den ,nicht drogenabhangigen“ Patienten [12]. Sowohl
Staphylococcus (Staph.) aureus, als auch koagulase-negative Staphylokokken sind
(insb. Staph. epidermidis, Staph. Ilugdunensis) haufige Verursacher von
Prothesenfrihendokarditiden [12,13].

Enterokokken verursachen gewodhnlich subakute, protrahierte Verlaufe. Die
wichtigsten Vertreter hier sind Enterococcus faecalis; seltener Enterecoccus faecium
und durans. Erreger der HACEK-Gruppe (Haemphilus aphrophilus, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella
kingae) sind langsam wachsende, gramnegative Bakterien, die schwierig in
mikrobiologischer Diagnostik zu erfassen sind. Bei eher niedriger Virulenz werden
meistens vorgeschadigte Klappen oder Klappenprothesen bevorzugt befallen. Sie
lassen sich in bis zu 3% der Falle als Ausléser einer Endokarditis nachweisen [12].
Infektionen mit Candida und Aspergillus spp. sind ebenfalls schwierig nachzuweisen,
sind aber insbesondere bei immunsupprimierten Patienten oder protrahierter
Antibiotikatherapie nicht selten flr eine Endokarditis verantwortlich (1-10%). Erreger
wie Coxiella burnetii, Brucella spp., Bartonella quintana, Bartonella henselae werden

hingegen nur extrem sehr selten nachgewiesen [12].
In mindestens 10 Prozent der Falle bleiben Blutkulturen jedoch negativ [14].

Bis zur Entwicklung der Antibiotika war die IE meist eine todliche Erkrankung, welche
sich insbesondere durch zunehmend wirksame Antibiotikatherapie deutlich besser
behandeln Iasst. Die heutige Problematik in der Behandlung der IE ist unter anderem
durch zunehmende Resistenzen bestimmt, insbesondere durch die Vielfalt der
verschiedensten ursachlichen Erreger, wie Bakterien, Mykobakterien, Chlamydien,

Mykoplasmen und Pilze, die einzeln oder in Kombination auftreten kdnnen.

Neue, potentere Chemotherapeutika gewinnen daher, bei einer immer differenzierten
Erreger-Bestimmung, signifikante Bedeutung. Diese neuen Medikamente erlauben
sowohl eine Optimierung des Therapieregimes, als auch Vermeidung der in letzter Zeit

zunehmend problematischen Resistenzentwicklung.
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1.4 Symptomatik und Diagnostik der Endokarditis

Das am haufigsten in der Literatur beschriebene Symptom der IE ist Fieber (bis zu
90%), oft begleitet von Symptomen wie Appetitlosigkeit, Schuttelfrost und
Gewichtsverlust [1,6]. Herzgerausche konnen bei bis zu 85% Patienten gefunden
werden. Bei 25-30% der Patienten findet man durch Embolien verursachte

Komplikationen.

Zur Objektivierung der komplexen Symptomatik und Befundlage wurden 1994 die
sogenannten Duke-Kriterien [15] zur Diagnostik implementiert und haben sich seitdem

zu den ,modifizierten“ Duke-Kriterien weiterentwickelt [16].

Hauptkriterien in der Diagnostik der IE sind der Nachweis positiver Blutkulturen und
der Nachweis IE-typischer Befunde in der Bildgebung, hier insbesondere durch die
Echokardiographie. Allerdings kann in 10% [17] bis 30% [1,18] aller IE-Falle kein
positiver Erregernachweis mittels einer Blutkultur erfolgen (Blood-culture negative
infective endocarditis, BCNIE). Daher kommt dem sonographischen Nachweis
(flottierende Vegetation, Abszess, neue Klappeninsuffizienz, etc.) eine besondere
diagnostische Bedeutung zu. Die Echokardiographie, insbesondere die
transosophageale Echokardiographie, kann heutzutage als malgebliches
diagnostisches Element in der Verlaufsbeurteilung und im Management der
Endokarditis gesehen werden [1]. Zur Diagnosesicherung konnen auch gezielte
bildgebende Diagnostikverfahren wie die Kernspintomographie (MRT), das Positronen
Emissionstomographie (PET)/Computertomographie (CT) oder das Multislice-CT

dienen.
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1.5 Komplikationen der Endokarditis

Die Prognose der Patienten wird durch die verschiedenen Komplikationen dieses
schweren Krankheitsbildes ungunstig beeinflusst. Neben einer durch schwere
Klappendestruktionen verursachten akuten Volumenbelastung, spielen septische
Embolisierungen, von auf der Klappe gebildetem Vegetationsmaterial, eine

entscheidende Rolle.

Embolische Komplikationen bei IE treten mit einer Inzidenz von uber 30% in
Deutschland auf und werden in Milz (19%), Neurokranium (18%), Nieren (8%) und

Lungen (3%) beobachtet [19].

Eine Trikuspidalklappenendokarditis kann haufig zu klinisch relevanten
Lungenembolien flhren. [20,21]. Bei Patienten mit aktiver oder ausgeheilter IE kann
es zudem zur Ausbildung eines mykotischen Aneurysmas (septische
Gefalerweiterung) kommen. Bei Nachweis mehrerer Milzabszesse muss rechtzeitig
an die chirurgische Milzentfernung gedacht werden [12]. Neben den ,milden®
Symptomen einer Embolie auf mikrozirkulatorischer Ebene und immunologischen
Phanomenen (wie z.B. Osler-Knétchen, Janeway-Lasionen oder Splinter-
Einblutungen) sind fur die Prognose haufig die zentralen Embolisierungen

entscheidend.

Neurologische Komplikationen sind weltweit die am haufigsten auftretenden
Komplikationen mit Raten von 18 bis 75% der extrakardialen Komplikationen [19,22]

und gehen mit deutlich erhéhten Mortalitatsraten einher [23].

Man unterscheidet zwischen unspezifischen Komplikationen, wie der critical illness
polyneuropathy (CIP) bei schwerem septischem Verlauf, und spezifischen
neurologischen Komplikationen, welche meist durch Embolien bedingt sind. Hierzu
zahlen beispielsweise Schlaganfalle (ischamisch/hamorrhagisch), transitorische
ischamische Attacken, infizierte/mykotische intrakranielle Aneurysmen, spinale
epidurale Abszesse, Meningitiden, Hirnabszesse, Encephalopathien oder auch
Krampfanfalle [22,24,25].

Eine zerebrale Embolie bedeutet ein teilweiser oder vollstandiger plotzlicher
Verschluss eines zerebralen BlutgefalBes durch eingeschwemmtes Material

(Blutgerinnsel, septisches Material usw.). Von daher unterscheidet man eine
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Thromboembolie von einer septischen Embolie. Bei zerebraler septischer Embolie
kann nicht nur eine zerebrale Ischamie entstehen, sondern auch eine Blutung durch
hamorrhagische Transformation (Einblutung) des Hirninfarkts, eine Gefaldruptur bei

septischer Arteriitis oder eine Ruptur eines mykotischen Aneurysmas [26].

\

Abbildung 1. Multiple embolische Infarkte in CCT (Case courtesy of Dr Bruno Di Muzio, Radiopaedia.org, riD
57395)

Ein Schlaganfall, die haufigste neurologische Komplikation bei IE [22], wird in der

aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie folgendermalen
definiert:
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,LZerebrovaskulare Erkrankungen manifestieren sich typischerweise als akutes fokal-
neurologisches Defizit in wechselnder Auspragung nach einer umschriebenen
zerebralen Durchblutungsstorung oder einer intrakraniellen Blutung. Somit wird
unterschieden zwischen zerebraler Ischamie (ischamischer Hirninfarkt, ,ischemic
stroke") als Folge einer Durchblutungsstérung des Gehirns und Blutungen ins Gehirn
(Hamorrhagie, hamorrhagischer Schlaganfall, ,brain haemorrhage", ,intracerebral
haemorrhage") bzw. in andere intrakranielle Kompartimente (z.B.
Subarachnoidalblutung)® [27].

Abbildung 2. Darstellung der multiplen septischen embolischen Infarktarealen in MRT (Case courtesy of Dr Bruno
Di Muzio, Radiopaedia.org, rID 72391)
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Der ischamische Schlaganfall kann nach Symptomatik nach Bamford (LACS = lacunar
circulation syndrome, POCS = posterior circulation syndrome, TACS = total anterior
circulation syndrome, PACS = partial anterior circulation syndrome [31]) oder nach
Atiologie (TOAST-Klassifikation: Makroangiopathie, kardial embolisch,

Mikroangiopathie, andere und unklare Atiologie [32]) weiter differenziert werden.

Abbildung 3. Die diffusionsgewichtete Bildgebung der multiplen Embolien (ischdmischer Schlaganfall) in MRT
(Case courtesy of Dr Bruno Di Muzio, Radiopaedia.org, rID 49837)
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Abbildung 4. Ein hdmorrhagischer Schlaganfall bei gleichem Patienten (S. Abbildung 3) in zwei Wichtungen
(MRT, Case courtesy of Dr Bruno Di Muzio, Radiopaedia.org, rID 49837)

Die Symptomatik bei Schlaganfall kann sowohl nur wenige Minuten anhalten als auch
uber mehrere Wochen, Monate oder auch dauerhaft persistieren. Haufig werden
Schlaganfalle als ,silent stroke“ bezeichnet, wenn keine eindeutige akute Symptomatik
vorliegt. Solche Schlaganfalle werden bei der Infarzierung in nicht eloquenten Arealen
beobachtet; haufig werden aber Symptomen eines Schlaganfalls nicht ausreichend

untersucht oder ignoriert [33].

Bei hamorrhagischem  Geschehen kann der Schlaganfall in eine
Subarachnoidalblutung (SAB) und intrazerebrale Blutung unterteilt werden [29,34].

Allerdings sind die SAB und intrazerebrale Blutung nur Teil der mdglichen
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intrakraniellen Blutungen: epidurale und subdurale Hamatome, intraventrikulare
Blutungen, hamorrhagische Transformation des ischamischen Schlaganfalls, vendse

Blutungen z.B. bei Sinusthrombose [35].

Abbildung 5. Hdmorrhagische Transformation bei groBem Mediainfarkt links (CT, Case courtesy of Assoc Prof
Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID 23422)

Eine klinische Differenzierung zwischen den Formen des Schlaganfalls ist ohne

zerebrale Bildgebung apparative Diagnostik nicht maglich [27].

In der 10. Version der Internationalen Statistischen Klassifikation der Krankheiten und
Verwandter Gesundheitsprobleme (ICD flr englisch: International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10) werden in Kapitel IX

Zerebrovaskulare Krankheiten in: Subarachnoidalblutung, Intrazerebrale Blutung,
20



Sonstige nichttraumatische intrakranielle Blutung, Hirninfarkt und ,Schlaganfall nicht
als Blutung oder Infarkt bezeichnet unterteilt. Zerebrale transitorische Ischamie auch
bekannt als Transitorische ischamische Attacke (TIA) wird unter ,Episodische und
paroxysmale Krankheiten des Nervensystems® klassifiziert. Darunter versteht man ein

vorubergehendes (unter 24 Stunden dauerndes) ischamiebedingtes fokales

zerebrales Defizit ohne bildgebenden Nachweis eines Hirninfarktes [36].

Abbildung 6. Ein mykotisches Aneurysma mit SAB (CCT und Digitale Subtraktionsangiographie, Case courtesy of
Prof Peter Mitchell, Radiopaedia.org, rID 34439)

Bei Patienten mit |IE ist eine SAB ein seltenes Krankheitsbild (<1%; [37-39]). Eine SAB
ist am haufigsten mit einer Ruptur eines Aneurysmas assoziiert [38]; viele

Publikationen beschreiben eine SAB bei IE ohne Aneurysmanachweis, obwohl eine
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diagnostische zerebrale Angiographie nicht durchgefuhrt wurde (s. Empfehlungen
[40,41]).

Abbildung 7. Mykotisches Aneurysma mit hdmorrhagischem Schlaganfall / inrazerebraler Blutung (Case courtesy
of Assoc Prof Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID 36788)

Krankheitsbilder anderer intrakraniellen Blutungen (epidurale und subdurale
Blutungen) sind am haufigsten Traumafolgen und spielen bei neurologischen
Komplikationen der |IE untergeordnete Rolle [27].
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Abbildung 8. Hirnabszess bei septischer Embolie (Case courtesy of Kamil Bekalarek, Radiopaedia.org, rID 78329)
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1.6 Chirurgische Therapie der Endokarditis

Indikationen flr eine chirurgische Sanierung bei IE sind Progression einer oder
mehrerer kardialer Komplikationen wie z.B. Klappendestruktion (Regurgitation),
Bildung von paravalvularen Abszessen, schwere Herzinsuffizienz (sog. ,Cardiac low
output syndrome®) oder groRe Klappen-Vegetationen, welche flr Schlaganfalle und

periphere Embolien verantwortlich sind.

In den aktuellen europaischen Leilinien von 2015 sind einige Empfehlungen zum
therapeutischen Vorgehen bei zerebralen Aneurysmen, transitorischen ischamischen
Attacken oder asymptomatischen Ischamien bei Patienten mit IE formuliert. Ein
Schlaganfall mit schwerem klinischem Schaden, ein Koma und ein hdmorrhagischer
Schlaganfall (ausgenommen Situationen mit Mikroeinblutungen von unter 10mm) sind
eine formale Kontraindikation zu der operativen Sanierung der endokarditisch
veranderten Klappe. Im Falle eines hamorrhagischen Schlaganfalls wird empfohlen s

eine Latenz von uber einem Monat vor operativer Sanierung einzuhalten.

Bei relativ schwachem Evidenzgrad werden allerdings fur einige klinische Situationen
nach bereits aufgetretenen zerebralen Komplikationen mit einem ausgedehnten
ischamischen oder hamorrhagischen Schlaganfall keine klaren Empfehlungen

formuliert.

Wortlich lautet dabei die aktuell gultige Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fur
Kardiologie wie folgt: ,Nach einem ersten neurologischen Ereignis, sofern eine
Hirnblutung mittels Schadel-CT ausgeschlossen wurde und der neurologische
Schaden nicht schwer ist (d.h. Koma), sollte ein aufgrund von bestehender
Herzinsuffizienz, hohem embolischen Risiko oder unkontrollierter Infektion indizierter
chirurgischer Eingriff nicht verschoben werden. Ein solcher Eingriff hat ein niedriges
neurologisches Risiko (3—6%), bietet aber eine hohe Wahrscheinlichkeit fur eine
vollstandige neurologische Erholung. Im Gegensatz dazu ist die neurologische
Prognose bei Patienten mit einem hamorrhagischen Schlaganfall schlecht. In diesen
Fallen sollte ein chirurgischer Eingriff um wenigstens einen Monat verschoben

werden.“[1] Ubersetzung d. Verfass. [42]
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2. Fragestellungen

Gegenstand vieler wissenschaftlicher und praktischer Diskussionen ist die Frage,
inwiefern (zeitlich und generell) eine stattgehabte zerebrale Embolie die Indikation zum
chirurgischen Klappenersatz beeinflusst. Klare Empfehlungen zum
Operationszeitpunkt nach einer Hirnembolie fehlen derzeit in den Leitlinien der
Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) von 2015 aufgrund mangelnder

wissenschaftlicher Evidenz.

Da grol3e prospektive klinische Studien in diesem umfangreichen Patientenkollektiv
auch aufgrund der Schwere des Krankheitsbildes und der haufig notfallmafig
durchgefiihrten Therapien kaum mdglich sind, gewinnen retrospektive Analysen an

hoher Bedeutung.

Die Aufarbeitung dieser Falle ist notwendig, um klinische Muster besser zu verstehen,
Erkenntnisse zum optimalen zeitlichen Ablauf der chirurgischen Behandlung zu
erlangen und letztlich das Behandlungsergebnis der Patienten mit zerebraler Embolie

im Rahmen einer |IE zu verbessern.
Die vorliegende Arbeit soll zu folgenden Fragestellungen Erkenntnisse liefern:

e Welchen Einfluss haben praoperativ. dokumentierte neurologische
Komplikationen auf die postoperativen Ergebnisse bei Patienten mit IE?

e Welchen Einfluss hat der Zeitpunkt der operativen Therapie abhangig vom
Auftreten neurologischer Komplikationen auf die postoperativen Ergebnisse bei
Patienten mit IE?

¢ Wie haufig treten welche postoperativen Komplikationen in Abhangigkeit vom
Zeitpunkt des chirurgischen Eingriffs und praoperativen Risikofaktoren auf?
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3. Patienten und Methodik

3.1 Patientenkollektiv und Datenerfassung

Es wurden retrospektiv alle Patienten identifiziert, die zwischen Januar 2005 und
Dezember 2018 eine herzchirurgische Therapie einer IE an einem der beiden
Standorte der Herzchirurgischen Klinik des LMU Klinikums (Campus Grofshadern und

Herzklinik am Augustinum) erfahren haben.

Aus diesem Kollektiv von insgesamt 561 Patienten konnte bei 125 Patienten eine
zerebrale Embolie nachgewiesen werden. Um eine homogene Gruppe zu erhalten,
wurden zur Untersuchung nur diejenigen Patienten herangezogen, bei welchen bereits
praoperativ zerebrale Embolien diagnostiziert wurden (n = 119). Patienten bei denen
postoperativ Embolien detektiert wurden (n = 2), sowie diejenigen mit zeitlich unklar

aufgetretenen Embolien (n = 4) wurden von der Untersuchung ausgeschlossen.

Die Datenerfassung erfolgte durch retrospektive Analyse der Krankenblattlibersicht.
Weitere Informationen wurden zum Zeitpunkt der routinemafligen Nachsorge in
unserem Klinikum oder durch Telefoninterviews mit den Patienten und/oder ihren
jeweiligen Arzten erhoben. Die gesamte Nachbeobachtungszeit umfasste das
Zeitintervall zwischen der primaren Operation der IE und dem letzten Kontakt mit dem
jeweiligen Patienten. Verstorbene Patienten wurden nicht von der Untersuchung

ausgeschlossen.

Die Ethikkommissionen der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU) erteilte
die Genehmigung fur die Studie (#19-730).

Die Diagnose einer IE wurde in Anlehnung an die modifizierten Duke—Kriterien gestellt
[16]. Diese kann erfolgen, wenn zwei Hauptkriterien, ein Hauptkriterium und drei

Nebenkriterien oder alle finf Nebenkriterien erfiullt werden.
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Kriterien

Bemerkungen

Hauptkriterien

1. Mikrobiologie

(oder)

(oder)

Nachweis Endokarditis-"typischer"
Mikroorganismen in zwei
separaten Blutkulturen:
Streptococcus bovis, Viridans-
Streptokokken, HACEK Gruppe,
Staphylococcus aureus oder
(ambulant erworbene)
Enterokokken ohne Nachweis

eines primaren Focus

Anhaltend positive Blutkulturen mit
einem Keim, vereinbar mit einer
Endokarditis (s.o.)

- Mindestens 2 Blutkulturen-Sets
gewonnen mit zwei separaten
Abnahmen mit Mindestabstand von
12 Stunden

(oder)

- in aller drei von 3 Blutkulturen oder
in 3 von mindestens 4 und mehr
Blutkulturen, die mittels separaten
Venenpunktionen mit
Mindestabstand von erster und

letzter von 1 Stunde erhalten

Eine positive Blutkultur mit Coxiella
burnetii oder Phase I-1gG-
Antikorper-Titer > 1:800

2. Nachweis der
Endokard-
beteiligung

(oder)

Neue Klappeninsuffizienz
(paravalvulare Lasionen im Herz-
CT, abnorme Aktivitat in der
Umgebung der implantierten
Klappenprothese in der PET- bzw.
im SPECT/CT [43])

Fir IE positive Echokardiografie

- Neue Dehiszenz einer
Klappenprothese

(oder)

- Periannularer Abszel3
(oder)
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- Andere |E-typische Befunde wie
Vegetation, Klappenperforation oder

Aneurysma

Nebenkriterien

1. Pradisposition
fir infektiose
Endokarditis

(oder)

Pradisponierende Herzerkrankung

Intravendser Drogenabusus

Zu den mit |IE assoziierten kardialen
Zustanden gehoren u.A: Herzfehler wie die
bikuspide Aortenklappe,
Mitralklappenprolaps und friihere infektidse
Endokarditis in der Anamnese. AuRerdem
kardiale Erkrankungen wie
Aortenklappenstenose, Aortenklappen- und
Mitralklappeninsuffizienz werden als
pradisponierende kardiale Zustéande
gesehen [44].

2. Fieber

Korpertemperatur tber 38 °C

3. Vaskulare

Syndrome bzw.

- Embolien

- Septische Infarkte

Ph@nomene - Janeway-Lasionen

- Mykotische Aneurysmen

- Hirnblutungen

- Einblutungen der Schleimhaute
4. - Glomerulonephritis

Immunologische

- Roth-Flecken des

Phanomene Augenhintergrundes bei
Netzhautblutung
- Osler-Knétchen
- Positive Rheumafaktoren

5. Positive Blutkulturen, die keine der

Mikrobiologische

Anzeichen

Hauptkriterien erflllen

(oder)

serologischer Hinweis auf aktive
Infektion mit einem
Mikroorganismus, der ,typisch fur

eine IE ist

Tabelle 1. Modifizierte Duke — Kriterien; eigene Tabelle mit Adaptation der allgemein bekannten und mehrfach
publizierten klinischen Kriterien nach Duke [42,43]
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Es handelt sich definitiv um eine Endokarditis beim Erfullen von:
- zwei Hauptkriterien

- einem Hauptkriterium und drei Nebenkriterien

- oder funf Nebenkriterien.

"Mdglich" oder ,Wahrscheinlich® ist eine IE, wenn

- ein Haupt- und ein Nebenkriterium

- oder drei Nebenkriterien erfullt sind.

Zu den wichtigsten echokardiographischen Befunden, die Hauptkriterien fur die
Diagnose “IE” sind, gehoren Vegetationen, Abszesse, Pseudoaneurysmen und eine
neu aufgetretene/zunehmende Dehiszenz der kinstlichen Herzklappe. Die

Transésophageale Echokardiographie (TEE) hat hier eine Sensitivitat Gber 90% [1].

Da insbesondere Thromben, Raumforderungen und rheumatoide La&sionen
sonographisch oft nur schwer von Vegetationen zu unterscheiden sind [1], muss eine

praoperativ gestellte Diagnose einer |IE eventuell postoperativ korrigiert werden.

Auch in unserem ursprunglichen Patientengut wurden solche Falle beobachtet und

von der Datenanalyse ausgeschlossen.
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3.2 Subgruppen — Bildung

Insgesamt wurde retrospektiv ein Kollektiv aus 119 Patienten untersucht, bei denen es

praoperativ zu einer zerebralen Embolie im Rahmen einer IE gekommen war.

Zur statistischen Analyse wurden aus diesem Kollektiv drei Gruppen in Abhangigkeit

der Zeitspanne zwischen zerebraler Embolie und operativer Sanierung der IE definiert:

e Gruppe A = ,frih* (n = 40)

Operativer Eingriff 1 — 7 Tage nach zerebraler Embolie

e Gruppe B = ,intermediar” (n = 35)

Operativer Eingriff 8 — 21 Tage nach zerebraler Embolie

e Gruppe C = ,spat” (n = 44)

Operativer Eingriff 22 Tage oder spater nach zerebraler Embolie

Die o0.g. Gruppen wurden hinsichtlich pra-, intra- und postoperativer Parameter
verglichen und dahingehend untersucht, ob sich Unterschiede bezuglich der

operativen Ergebnisse feststellen lieen.
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3.3 Definitionen klinischer Ereignisse

Praoperative Ereignisse

Eine praoperative zerebrale Embolie wurde entweder als hamorrhagischer
Schlaganfall, ischamischer Schlaganfall oder nicht-hamorrhagische/nicht-ischamische
Embolie definiert und von einem einzelnen, fur die Studie verblindeten Neurochirurgen
anhand der fachradiologischen Befunde der Schnittbilddiagnostik (Craniale

Computertomographie (CCT) oder MRT) zugeordnet.

Ausnahmen waren die Falle, die anhand der zusatzlichen Information wie
Operationsberichte (operativ versorgte intraparenchymatdse Blutungen z.B. bei
mykotischem Aneurysma) oder neurologischer Stellungnahme / Dokumentation (z.B.

Meningitis) bereits anders definiert werden konnten.
Postoperative Ereignisse

Ein neu aufgetretener postoperativer Schlaganfall wurde definiert als jeder neue
Schlaganfall, der durch eine neurologische Beurteilung und/oder eine
Schnittbilddiagnostik des Gehirns (Computertomographie oder MRT) diagnostiziert

und verifiziert wurde [45].

Bezlglich des Zeitpunktes der stattgehabten Embolie wurde bei Fehlen
neurologischer Ausfalle der erste positive Nachweis in der Schnittbilddiagnostik (CCT
oder MRT) als Zeitpunkt der Embolie definiert.

Neurologische Beurteilung der Patienten erfolgte durch behandelnde Arzte oder

Neurologen (am haufigsten im Rahmen der konsiliarischen Vorstellung).

Eine postoperative Niereninsuffizienz wurde entweder als temporar oder permanent

im Hinblick auf die Notwendigkeit einer Dialyse definiert.
Mortalitat

Die Krankenhausmortalitat wurde definiert als Tod des Patienten vor Entlassung. Die
Mortalitat wahrend der Nachbeobachtungszeit wurde dementsprechend als Tod aus
jeglichem Grund nach der Entlassung aus dem Krankenhaus definiert.
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3.4 Statistik

Die Datenanalyse wurde gemal® den Richtlinien fur Statistik und
Datenberichterstattung des European Journal of Cardio-Thoracic Surgery
durchgefuhrt [46].

Kategorische Variablen wurden unter Verwendung der absoluten Anzahl und des
Prozentsatzes des Auftretens angegeben. Kontinuierliche Variablen wurden als
Mittelwert + Standardabweichung (SD) oder, wenn die Standardabweichung den
Mittelwert Uberstieg, als Median mit Interquartilsbereich (IQR; 25. bis 75. Perzentile)
bezeichnet. Fur Gruppenvergleiche wurde der Fisher-Freeman-Halton-Test
verwendet. Um potentielle Pradiktoren und unabhangige Risikofaktoren fur die
Krankenhausmortalitat zu identifizieren, wurden die praoperativen Daten zu
Patientencharakteristika, Komorbiditaten und vorangegangenen herzchirurgischen
Eingriffen statistisch mittels univariater und multivariater Regressionsanalyse
analysiert. Unter Verwendung der Variablen mit einem Signifikanzwert (p-Wert) <0,1
aus der univariaten Analyse wurde ein binares logistisches Regressionsmodell erstellt.
Ein p-Wert von <0,05 galt als Grenze der statistischen Signifikanz. Die Uberlebenszeit
wurde nach der Kaplan-Meier-Methode mit dem Log-rank (Mantle-Cox) und dem

Gehan-Breslow-Wilcoxon-Test fur den Gruppenvergleich geschatzt.

Die statistische Analyse wurde mit dem Statistik-Softwarepaket SPSS (Version 25.0;
IBM, Ehningen, Deutschland) durchgefihrt.

32



4. Ergebnisse

41 Demographie und Vorerkrankungen des Patientenkollektivs

Das Gesamtkollektiv der 119 untersuchten Patienten mit IE wurde zu 65,6% (n=78)
mit Patienten mit mannlichem Geschlecht. Das durchschnittliche Alter der Patienten
betrug zum Zeitpunkt der Operation 61 (+14,7) Jahre. Dabei war der jungste operierte
Patient 1 Jahr alt, und der alteste 84 Jahre alt.

Bei insgesamt 73 Patienten (61,3%) wurde praoperativ eine arterielle Hypertonie
dokumentiert. Eine koronare Herzkrankheit war bei 29 Patienten des Gesamtkollektivs
(24,4%) bekannt, bei 14 Patienten (11,8%) bestand anamnestisch ein Zustand nach
Myokardinfarkt. Haufig dokumentierte kardiovaskulare Risikofaktoren waren
aullerdem eine Hyperlipoproteinamie bei 36 Patienten (30,3%) sowie ein
Nikotinabusus bei 23 Patienten (19,3%). Zweiundvierzig Patienten des
Gesamtkollektives (35,3%) hatten bei Aufnahme eine Niereninsuffizienz, bei 25
Patienten war ein Diabetes mellitus vorbekannt (21%). Dreiundzwanzig Patienten

(19,3%) waren adip0s.

Mit 45,2% konnte der grofte Prozentsatz der Patienten praoperativ dem NYHA
Stadium Ill zugeordnet werden, weitere 22,6% bzw. 24,7% verteilten sich auf die
Stadien | bzw. Il.

Bezlglich der linksventrikularen Ejektionsfunktion zeigten 55,9% der Patienten (n=66)
praoperativ. einen Wert zwischen 35% und 60%, eine linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) von unter 35% konnte bei 10 Patienten (8,5%) detektiert

werden.

Eine Darstellung der praoperativen Patientencharakteristika und deren Verteilung

innerhalb der Subgruppen zeigt die Abbildung 9.
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Patientencharakteristika
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Abbildung 9. Patientencharakteristika. PVE, Prothesenendokarditis; KHK, Koronare Herzkrankheit; pAVK,
Periphere arterielle Verschlusskrankheit; LVEF, Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; COPD, chronisch obstruktive

Lungenerkrankung

Der grofdte Anteil der praoperativ diagnostizierten zerebralen Embolien resultierte in

ischamischen Schadigungen des Gehirns (79 Patienten, 66,4%). Bei 29 Patienten

(24,4%) konnten hadmorrhagische Schadigungen festgestellt werden. Bei 11 Patienten
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(9,2%) konnten Embolien nachgewiesen werden,

die jedoch weder einem

ischamischen noch hamorrhagischen Schlaganfall eindeutig zugeordnet werden

konnten (s. 4.3.2.).

Weitere Daten zu praoperativen Befunden finden sich in der Tabelle 2.

Ischamieareale

Alle Gruppe A Gruppe B Gruppe C p-Wert
Alter (Median) 61,0¢14,7 57,5¢17,3 62,5¢14,3 62,9121 0,358
Mannlich 78(65,5%)  24(60,0%) 26(74,3%) 28(63,6%) 0,407
ngé?gcrgiffwgie) 33(27,7%) 6(15,0%) 17(48,6%) 10(22,7%) 0,003"
Raucher 23(19,3%) 9(22,5%) 3(8,6%) 11(25,0%) 0,152
KHK 20(24,4%) 7(17,5%) 9(257%) 13(29,6%) 0,399
Artereille Hypertonie 73(61,3%)  21(52,5%) 24(68,6%) 28(63,6%) 0,335
EI‘;Lrg‘r’tg";‘]'i‘; 8(6,7%) 25,0%) 2(57%) 2(46%) 0815
Diabetes mellitus 25(21,0%) 6(15,0%) 9(25,7%) 10(22,7%) 0,493
Hyperlipoproteinemie  36(30,3%)  11(27,5%) 12(34,3%) 13(29,6%) 0,809
Adipositas 23(19,3%) 4(10,0%) 8(22,9%) 11(25,0%) 0,181
PAVK 8(6,7%) 2(50%) 5(14,3%) 1(2,3%) 0,132
Splenomegalie 13(10,9%) 3(7,5%) 4(11,4%) 6(13,6%) 0,708
LVEF<35% 10(8,4%) 3(7,5%) 4(11,4%) 3(6,8%) 0,772
Niereninsuffizienz 42(35,3%)  16(40,0%) 13(37,1%) 13(29,6%) 0,584
Dialyse 6(5,0%) 2(50%) 3(8,6%) 1(2,3%) 0,438
COPD 13(10,9%) 4(10,0%) 3(8,6%) 6(13,6%) 0,814

Zerebrale Embolie

'Sss:lzr;;ﬁﬁr 79(66,4%)  31(77,5%) 22(62,9%) 26(59,1%) 0,177
Hamorrhagischer 29(244%)  4(10,0%) 8(22,9%) 17(38,6%) 0,009*
Schlaganfall
Andere zerebrale
Embolien ohne 11(9,2%) 5(12,5%) 5(14,3%) 1(2,3%) 0,103

Tabelle 2. Prdoperative Befunde (Adaptation aus eigener Publikation mit leichten Verdnderungen, [45]), KHK,
Koronare Herzkrankheit; pAVK, Periphere arterielle Verschlusskrankheit; LVEF, Left ventricular ejection fraction,
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung;
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4.2 Praoperative Befunde

4.2.1 Klappenbefall

Zwischen Januar 2005 und Dezember 2018 wurden in o.g. Einrichtungen 119

Patienten mit praoperativer Hirnembolie aufgrund einer IE operiert.

Bei 89 (74,8%) dieser Patienten handelte es sich dabei um eine Endokarditis einer

nativen Klappe, bei 30 Patienten (25,2%) war eine prothetische Klappe (PVE) befallen.

Aorten- und Mitralklappe waren nahezu gleichermal3en haufig betroffen, so zeigte sich
bei 68 Patienten (57,1%) eine Endokarditis der Aortenklappe und bei 67 Patienten
(56,3%) eine Mitralklappenendokarditis. Eine Doppelklappenendokarditis der Aorten-
und Mitralklappe wurde bei 17 Patienten (14,3%) diagnostiziert. Nur wenige Patienten

(n=2; 1,7%) zeigten eine zusatzliche Endokarditis der Trikuspidalklappe.

4.2.2 TEE-Befunde

Bei 103 Patienten (86,6%) des Gesamtkollektivs wurden praoperativ in der
transosophagealen Echokardiographie Vegetationen diagnostiziert, die u.a. zur
Diagnose einer Endokarditis fuhrten. Der GroRteil der nachgewiesenen Vegetationen

stellten jene dar, die groRer als 8mm waren:

e 55,3% (n=57) der Patienten zeigten Vegetationen > 8mm
e 16,5% (n=17) der Patienten zeigten Vegetationen zwischen 5 und 8mm

e 21,4% (n=22) der Patienten zeigten Vegetationen < 5mm

In 7 Fallen (6,8%) wurde beim Nachweis von Vegetationen keine GrolRe

dokumentiert.
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4.2.3 Erregerspektrum

Positive Blutkulturen mit Erregernachweisen konnten praoperativ bei 93 Patienten

(78,2%) gewonnen werden.

Die am haufigsten identifizierten pathologischen Stamme waren Staphylokokken
(42,0%), Streptokokken (18,5%) und Enterokokken (13,5%). Weitere Erreger konnten

bei ca. 5% der Patienten nachgewiesen werden.

StandardmafRig wurden neben den praoperativ gewonnenen Blutkulturen auch
intraoperativ.gewonnene Materialproben zur mikrobiologischen Begutachtung
eingeschickt. Unter Berucksichtigung dieser Proben konnten Erreger bei insgesamt
103 Patienten (86,6%) nachgewiesen werden. Erganzt man die Ananlyse mit den
intraoperativ gewonnen Materialien, dann waren die am haufigsten identifizierten
pathologischen Stamme Staphylokokken (n=50, 48,5%), Streptokokken (n=27, 26,2%)
und Enterokokken (n=16, 15,5%). Weitere Erreger wie z.B. Candida albicans,

Lactobacillus, ESBL konnten bei ca. 10% (n=10) der Patienten nachgewiesen werden.

Bei 16 Patienten (13,4%) konnte pra- und intraoperativ kein positiver Erregernachweis

erfolgen.
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Erregerspektrum
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Abbildung 10. Erregerspektrum

4.2.4 Klinische Symptomatik

Die am haufigsten von Patienten beschriebenen oder durch klinische Untersuchung
diagnostizierten Symptome der Endokarditis waren mit 56,3% ,Fieber® und
.<allgemeine Schwache® (46,4%). Aullerdem wurden haufig weitere unspezifische
Symptome wie ,Unwohlsein® (25,9%) sowie ,Grippe-dhnliche Symptomatik,
Schuttelfrost und/oder Schweilausbriiche“ (24,1%) angegeben.

Weitere Symptome und deren prozentuales Auftreten sind in Abbildung 11 dargestellt.
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Klinische Symptomatik
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Abbildung 11. Klinische Symptomatik (n=119). Dokum., Dokumentierte

Obwohl bei allen 119 Patienten im untersuchten Kollektiv bereits praoperativ zerebrale
Embolien vorlagen, haben nur 71,4% (n=85) der Patienten praoperativ eine klinische
Symptomatik angeboten, welche einem fokalen neurologischen
Ausfallerscheinungsbild zugeordnet werden konnte.
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4.3 Embolien

4.3.1 Diagnose ,zerebrale Embolie*

Als primarer Zeitpunkt der Diagnose ,zerebrale Embolie® wurde der Zeitpunkt des
erstmaligen Auftretens einer neurologischen Symptomatik definiert. Die klinische
Verdachtsdiagnose einer neurologischen Komplikation wurde durch weitere
Diagnostik (CCT- und/oder MRT-Untersuchung sowie Liquorpunktion bei Verdacht auf
eine Meningitis) bestatigt. Bei den Patienten ohne fokal-neurologische Symptomatik
(Zufallsbefund, Diagnostik im Rahmen Abklarung der Haupterkrankung etc.) wurde der
Zeitpunkt der Diagnose ,zerebrale Embolie® mittels CCT oder MRT-Diagnostik
festgelegt.

4.3.2 Charakter der zerebralen Embolien

Bei 90,8% (n=108) der Patienten mit IE und zerebraler Embolie konnte praoperativ ein
Schlaganfall diagnostiziert werden. Dieser stellte sich in den meisten Fallen (66,4 %,
n=79) als ischamischer Schlaganfall dar. Zu dieser Gruppe gehodren auch die
Patienten, die gleichzeitig mit einer Meningitis (n=3) oder einem Hirnabszess (n=3)

einen ischamischen Schlaganfall entwickelten (n=6).

Ein rein hamorrhagischer Schlaganfall wurde bei 7 Patienten (5,8%) nachgewiesen.
Eine Subgruppenanalyse subarachnoidal vs. intraparenchymatos wurde aufgrund der
zu niedrigen Patientenzahl nicht durchgefuhrt. Kein Patient mit alleiniger
subarachnoidaler Blutung wurde in unserem Patientenkollektiv beobachtet. In einem
Fall kam es zu einem hamorrhagischen Schlaganfall aufgrund eines mykotischen

Aneurysmas.

Mischbilder aus hamorrhagisch-ischamischen Schlaganfallen fanden sich bei 18,5%
(n=22) der Patienten. Bei 6 Patienten (5%) war die Beschreibung des
neuroradiologischen Befundes nicht eindeutig und als ,kleine Veranderungen®
bezeichnet; diese Patienten prasentierten auch keine neurologische Symptomatik.
Diese 6 Falle waren weder einem hamorrhagischen noch ischamischen Schlaganfall
eindeutig zuzuordnen und wurden deshalb unter der Gruppe der ,nicht-

hamorrhagisch/nicht-ischamische Embolien® subsummiert.

Andere Krankheitsbilder wie eine TIA (n=1), eine Meningitis (n=2), ein Hirnabszess

(n=2) als Folgen einer zerebralen Embolie, die jedoch bildmorphologisch weder einem
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hamorrhagischen noch ischamischen Schlaganfall eindeutig zuzuordnen waren,
wurden ebenfalls unter der Gruppe der ,nicht-hamorrhagisch/nicht-ischamische
Embolien subsummiert und traten insgesamt mit ,kleiner Veranderungen® bei 9,2%

(n=11) der Patienten auf.

Eine akute eindeutige/fokale neurologische Symptomatik war praoperativ bei 71,4%
(n=85) der Patienten vorhanden (bei 2 Patienten bzw. 1,7% trat eine fokale
neurologische Symptomatik erst spater — also erst postoperativ — auf). Bei 28,6%
(n=34) der Patienten wurde keine klinische Symptomatik angegeben, die man einem
fokalen neurologischen Ausfallserscheinungsbild zuordnen konnte. Kein einziger Fall

der praoperativen Embolie wurde rein klinisch / symptomatisch gestellt.

4.3.3. Weiter Embolisationsorte

Von den in dieser Arbeit untersuchten 119 Patienten mit zerebralen Embolien wiesen
46,2% (n=55) zusatzliche Embolien in anderen Organsystemen auf. Hierbei war die
Milz mit 22,7% (n=27) am haufigsten betroffen, gefolgt von der Niere mit 10,9%
(n=13). Weitere Embolien konnten in der Lunge (n=2, 1,7%) und anderen Organen

wie Haut oder Augen nachgewiesen werden (n=13, 10,9%).
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4.4 Operative Versorgung

4.4.1 Zeitintervall zwischen Diagnose und Operation

Das Zeitintervall zwischen Diagnose einer zerebralen Embolie und operativer Therapie
der IE betrug in unserem Patientenkollektiv im Durchschnitt 22,9 Tage. In der Gruppe
A (= ,frGh", n = 40) betrug das Zeitintervall zwischen Diagnose einer zerebralen
Embolie und Operation im Durchschnitt 3 Tage, in der Gruppe B (= ,intermediar”, n =
35) 12 Tage und in der Gruppe C (= ,spat‘, n = 44) 34 Tage nach stattgehabter

zerebraler Embolie.

Bei den meisten Patienten erfolgten vor der kardiochirurgischen Behandlung mehrere
ambulante und/oder stationare Vorstellungen, Behandlungen und Verlegungen,
weswegen sich das Zeitintervall zwischen Diagnose einer Embolie und operativer
Therapie nicht immer exakt ermitteln lie3. In solchen Fallen wurde der erste positive
Nachweis einer zerebralen Embolie in der Schnittbilddiagnostik (CCT oder MRT) als

Zeitpunkt der Diagnose einer Embolie definiert.

Das Zeitintervall zwischen Aufnahme des Patienten in unsere Klinik und Operation der
IE betrug im Durchschnitt 6 Tage (x13,2).

4.4.2 Chirurgische Behandlung

Die chirurgische Behandlung der IE wurde in den meisten Fallen elektiv (47,9%), im
Sinne einer geplanten Operation, durchgeflhrt. Eine dringliche Operationsindikation
(innerhalb von 24-48 Stunden) bestand in 24,4% der Falle, wohingegen 27,7% der
Patienten notfallmaRig operiert werden mussten.

Im Falle einer Aortenklappenendokarditis erfolgte die chirurgische Sanierung der
infizierten Klappe in 49 Fallen durch einen Klappenersatz, wobei 45 biologische und 4
mechanische Klappen verwendet wurden (n=49; 41,2%); 3 Patienten erhielten einen

Aortenklappenersatz mittels Homograft (n=3; 2,5%).

Die Mitralklappe wurde bei 41 (34,5%) Patienten ersetzt; hier wurde bei 37 Patienten
eine biologische, bei 4 Patienten eine mechanische Klappe verwendet und bei 8

(6,7%) Patienten eine Mitralklappenrekonstruktion durchgefuhrt wurde.
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Die Trikuspidalklappe wurde bei 2 (1,7%) Patienten ersetzt, wobei je eine biologische
und eine mechanische Klappe verwendet wurde. Zwei weitere Patienten (1,7 %)

erhielten eine Rekonstruktion der Trikuspidalklappe.

Parameter Patienten
(n=119)
Prioritat
Elektiv 57 (47,9%)
Dringend 29 (24,4%)
Notfall 33 (27,7%)
Operative Technik
Aortenklappe
Ersatz 49 (41,2%)
Homograft 3 (2,5%)
Mitralklappe
Ersatz 41 (34,5%)
Rekonstruktion 8 (6,7%)
Trikuspidalklappe
Ersatz 2 (1,7%)
Rekonstruktion 2 (1,7%)
Operation an der Aorta
Ersatz der Ao. ascendens 5 (4,2%)
Ersatz des Aortenbogens 1(0,8%)
Aorto-koronarer Bypass 12 (10,1%)
Perikard-Plastik 22 (18,5%)
VSD Verschluss 3 (2,5%)
SM Explantation 4 (3,4%)
Andere 6 (5,0%)

Intraoperative “technische” Daten, Mittelwert (+tSD)

Herz-Lungen-Maschine (HLM)Zeit (Min.)138,2 + 61,1

Abklemmzeit (Min.) 94,8 +41,9
Reperfusionszeit (Min.) 36,0 £ 20,6
Niedrigste Temperatur (°C) 33,0+£35

Tabelle 3. Chirurgische Behandlung (Adaptation aus eigener Publikation mit leichten Verdnderungen, [45]) VSD,
Ventrikelseptumdefekt, SM, Schrittmacher.

Andere begleitende Eingriffe umfassten die Rekonstruktion des linksventrikularen
Ausflusstraktes durch eine Perikardplastik (n=22; 18,5%), einen Aortenersatz (n=6;

5%), eine koronare Revaskularisation (n=12; 10,1%), einen Ventrikelseptumdefekt-
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Verschluss (VSD) (n=3; 2,5%), eine gleichzeitige Schrittmacherexplantation (n=4;
3,4%) und andere kleinere Eingriffe (n=6; 5,0%) (Tabelle 3).

4.4.3 Intraoperative Befunde

Folgende Veranderungen und pathologische Befunde konnten intraoperativ
festgestellt werden: Vegetationen (n=68; 57,1%), Klappendestruktion (n=47; 39,5%),
Abszesse (n=31; 26,1%), subakute Endokarditis (n=7; 5,9%) und Thromben (n=2;
1,7%).

Intraoperative pathologische Befunde

Klappendestruktion
30%

44%

"~ Abszess

Subakute 20%

Endokarditis__—
5% Thrombus
1%

Abbildung 12. Intraoperative pathologische Befunde
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4.4.4 Postoperative Komplikationen und Letalitat

Folgende postoperative Komplikationen wurden am haufigsten beobachtet:
permanentes Nierenversagen (n=26; 21,9%), Sepsis (n=28; 23,5%), Blutungen mit der
Notwendigkeit einer erneuten Thorakotomie (n=11; 9,2%), die Notwendigkeit einer
sekundaren Herzschrittmacherimplantation (n=11; 9,2%) und Herz-Kreislaufversagen
(n=10; 8,4 %). Eine Sternum-Wundinfektion trat bei nur 2,5% (n=3) aller Patienten auf
[45].

Postoperative Komplikationen
30

Patientenzahl
(=Y —_ N [\S}
o ul (] vl o u

Abbildung 13. Postoperative Komplikationen. SIRS, Systemic Inflammatory Response Syndrome

Postoperativ wurde bei 28 Patienten (23,5% des Gesamtkollektivs) eine neurologische
Symptomatik beobachtet. Neu aufgetretene Schlaganfalle traten bei insgesamt 7
Patienten (5,9%) im Sinne eines hamorrhagischen (n=2) oder ischamischen
Schlaganfalls (n=5) auf.

Bei 23 Patienten (19,3%) mit praoperativ vorhandener neurologischer Symptomatik
wurden postoperativ zusatzliche neurologische Komplikationen, wie z.B. eine CIP
(Critical-lliness-Polyneuropathie) oder Krampfanfalle in der Aufwachphase
dokumentiert.
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Eine Re-Endokarditis konnte in sechs Fallen (5,0%) beobachtet werden, wobei funf

dieser Patienten erneut operiert werden mussten.

Von 119 Patienten des Gesamtkollektivs verstarben 18 (15,1%) wahrend des
stationaren Aufenthaltes, weitere 12 Patienten (10,1%) verstarben wahrend der
Nachbeobachtungszeit. Weitere Daten zu postoperativen Ereignissen zeigt die
Tabelle 4.

Parameter Patienten
(n=119)

Mortalitat, N (%)

Krankenhaus 18 (15,1%)

Follow-up 12 (10,1%)

Postoperative Komplikationen, N (%)

Reintubation 11 (9,2%)
Tracheostomie 6 (5,0%)
Niereninsuffizienz (temporar) 7 (5,9%)
Niereninsuffizienz (dialysepflichtig) 26(21,9%)
Neu aufgetretener Schlaganfall 7 (5,9%)
LCO Syndrom 10 (8,4%)
Sepsis/SIRS 28 (23,5%)
Postoperat. SM-Implantation 11 (9,2%)
Rethorakotomie 11 (9,2%)
Untere Perikardiotomie 9 (7,6%)
Sternale Wundinfektion 3 (2,5%)

Krankenhausaufenthalt und Intensivstation (ICU)-Aufenthaltsdauer, Mittelwert (+SD)

Beatmung (Stunden; IQR) 18,0 (9,8-53,3)
Tage auf ICU 55+6,1
Tage in Krankenhaus 18,8 + 14,1

Tabelle 4. Postoperatives Outcome (Adaptation aus eigener Publikation mit leichten Verdnderungen, [45]) SIRS,
Systemic Inflammatory Response Syndrome; LCO, Low Cardiac Output; SM, Schrittmacher; IQR,
Interquartilsbereich.
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4.5 Outcome Analyse in Abhangigkeit vom Operationszeitpunkt

Zur statischen Analyse unterteilten wir das Gesamtkollektiv der 119 Patienten in drei
Studiengruppen hinsichtlich des operativen Timings nach zerebraler Embolie, wobei
der Zeitraum zwischen der primaren Diagnose einer zerebralen Embolie und

chirurgischer Sanierung betrug:

e Gruppe A: biszu 7 Tage
e Gruppe B: 8 bis 21 Tage
e Gruppe C: mindestens 22 Tage

4.5.1 Patientencharakteristika, Komorbiditaten und praoperativer Status

Gruppe A konnten 40 Patienten zugeordnet werden. Das mittlere Alter betrug 57 (£17)
Jahre; 60% der Patienten waren Manner. Eine Aortenklappenendokarditis wurde hier
bei 28 Patienten (70%) diagnostiziert, eine Endokarditis der Mitralklappe bei 20
Patienten (50%). Ein Schlaganfall — hamorrhagisch oder ischamisch — wurde
praoperativ bei 35 Patienten (87,5%) dokumentiert, wobei nur 23 dieser Patienten eine

neurologische Symptomatik aufwiesen.

Die Zeitspanne zwischen Auftreten der zerebralen Embolie und Operation der

Endokarditis betrug im Durschnitt drei Tage.

Die Gruppe B war mit 35 Patienten und einem mittleren Altem von 62 (x14) Jahren
vertreten, davon  waren 26 Patienten mannlich (74,3%). Eine
Aortenklappenendokarditis wurde bei 62,9% (n=22) und eine
Mitralklappenendokarditis bei 51,4% (n=18) der Patienten nachgewiesen. Bei 85,7%
(n=30) der Patienten wurde praoperativ ein Schlaganfall diagnostiziert, 27 dieser
Patienten boten eine neurologische Symptomatik.

Operiert wurden diese Patienten durchschnittlich 12 Tage nach Erstdiagnose der

zerebralen Embolie.

In der Gruppe C fanden sich 44 Patienten mit einem mittlerem Alter von 63 (£12)
Jahren; 28 Patienten (63,6%) waren mannlich. Eine Endokarditis der Aortenklappe

wurde bei 18 dieser Patienten (40,9%) nachgewiesen, bei 29 Patienten war die
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Mitralklappe befallen (65,9%). In 43 Fallen (97,7%) konnte praoperativ ein Schlaganfall
diagnostiziert werden. Eine neurologische Symptomatik wurde praoperativ bei 35
Patienten (79,6%) dokumentiert.

Durchschnittlich wurden die Patienten der Gruppe C 34 Tage nach der primaren

Diagnose einer zerebralen Embolie operiert.

Bezuglich der praoperativen Patientencharakteristika zeigten sich kardiochirurgische
Voreingriffe signifikant erhdht in der Gruppe B mit 48,6% (p=0,003).

Die Inzidenz einer Aortenklappenendokarditis war in der Gruppe A am hdchsten (n=28;
70%; p=0,019), wahrend Patienten in der intermediaren Gruppe (B) die meisten Falle
von PVE (n=16; 45,7%; p=0,003) und kardialen Reoperationen (n=17; 48,6%;
p=0,003) aufwiesen.

Im Vergleich zur frih operierten Gruppe (A) war die Inzidenz des hamorrhagischen
Schlaganfalls (38,6% vs. 10,0%, p=0,009) in der intermediar (B) und spat (C)

operierten Gruppe signifikant hoher.

Staphylokokken (42,0%), Streptokokken (18,5%) und Enterokokken (13,5%) konnten
als die haufigsten krankheitsausldsenden Keime identifiziert werden. Unter diesen
fand sich zwar kein statistischer Unterschied hinsichtlich der Verteilung zwischen den
Gruppen, jedoch konnten andere pathogene Erreger ausschliel3lich bei finf Patienten
der Gruppe C identifiziert werden (11,4%; p=0,011).

Weitere Daten zur praoperativen Situation im Gruppenvergleich zeigt die Tabelle 5
[45].

Alle Gruppe A Gruppe B Gruppe C

(n=119) (n=40) (n=35) (n=44) P-Wert
Alter (Median) 61,0+ 14,7 57,5+17,3 62,5+14,3 629+12,1 0,358
Mannlich 78 (65,5%) 24(60,0%) 26(74,3%) 28(63,6%) 0,407
AV Endokarditis 68 (57,1%) 28(70,0%) 22(62,9%) 18(40,9%) 0,019
MV Endokarditis 67 (56,3%) 20(50,0%) 18(51,4%) 29(65,9%) 0,268
TV Endokarditis 2 (1,7%) 1(2,5%) 1(2,9%) 0,530
Voreingriffe o o o o .
(Kardiochirurgie) 33 (27,7%) 6(15,0%) 17(48,6%) 10(22,7%) 0,003
PVE 30 (25,2%) 5(12,5%) 16(45,7%) 9(20,5%) 0,003
Raucher 23 (19,3%) 9(22,5%) 3(8,6%) 11(25,0%) 0,152
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KHK 29 (24,4%) 7(17,5%)  9(25,7%) 13(29,6%) 0,399

Arterielle Hypertonie 73 (61,3%) 21(52,5%) 24(68,6%) 28(63,6%) 0,335
Pulmonale Hypertonie 8 (6,7%) 2(5,0%) 2(5,7%) 2(4,6%) 0,815
Diabetes mellitus 25 (21,0%) 6(15,0%) 9(25,7%)  10(22,7%) 0,493
Hyperlipoproteinemie 36 (30,3%) 11(27,5%) 12(34,3%) 13(29,6%) 0,809
Adipositas 23 (19,3%) 4(10,0%) 8(22,9%) 11(25,0%) 0,181
pAVK 8 (6,7%) 2(5,0%) 5(14,3%) 1(2,3%) 0,132
Splenomegalie 13 (10,9%) 3(7,5%) 4(11,4%) 6(13,6%) 0,708
LVEF<35% 10 (8,4%) 3(7,5%) 4(11,4%) 3(6,8%) 0,772
Niereninsuffizienz 42 (35,3%) 16(40,0%) 13(37,1%) 13(29,6%) 0,584
Dialyse 6 (5,0%) 2(5,0%) 3(8,6%) 1(2,3%) 0,438
COPD 13 (10,9%) 4(10,0%) 3(8,6%) 6(13,6%) 0,814

Zerebrale Embolie

Ischamischer

Schlaganfall 79(66,4%) 31(77,5%) 22(62,9%) 26(59,1%) 0,177
H&amorrhagischer o o o o .
Schlaganfall 29(24,4%) 4(10,0%) 8(22,9%) 17(38,6%) 0,009
Embolien ohne

. 11(9,2%) 5(12,5%) 5(14,3%) 1(2,3%) 0,103
Ischamieareale
Praoperative Beatmung 20(16,8%) 7(17,5%) 7(20,0%) 6(13,6%) 0,746
Praoperative Neurologie 85(71,4%) 23(57,5%) 27(77,1%) 35(79,6%) 0,055

Pathogene Mikroorganismen

Staphylococcus spp. 50(42,0%) 19(47,5%) 15(42,9%) 16(36,4%) 0,582
Streptococccus spp. 22(18,5%) 8(20,0%) 5(14,3%) 9(20,5%) 0,747
Enterococcus spp. 16(13,5%) 4(10,0%) 7(20,0%) 5(11,4%) 0,439
Andere 5(4,2%) 5(11,4%) 0,011*

Tabelle 5. Daten zur prdoperativen Situation im Gruppenvergleich (Adaptation aus eigener Publikation mit leichten
Verdnderungen, [45]). PVE, Prothesenendokarditis; KHK, Koronare Herzkrankheit; pAVK, Periphere arterielle
Verschlusskrankheit; LVEF, Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung

4.5.2 Chirurgische Eingriffe

Die Indikation zur chirurgischen Behandlung wurde bei Vorhandensein oder
Fortschreiten einer einzelnen oder einer Kombination von praoperativen
Komplikationen wie Klappenfunktionsstorung (Insuffizienz) (n=102; 85,7%),
paravalvularer Abszessbildung (n=31; 26,0%), kardialem Low-Output-Syndrom (n=6;

5,0%) oder grolien Klappenvegetationen (>8 mm) (n=57; 47,9%) gestellt.
49



Signifikant seltener vorhanden zeigte sich eine Aortenklappeninsuffizienz in der spat
operierten Gruppe (p=0,014). Die Entwicklung eines praoperativen Low Cardiac

Output Syndroms war signifikant haufiger in der intermediaren Gruppe (p=0,007).

Parameter Patienten Gruppe A Gruppe B Gruppe C P-Wert
(n=119) (n=40) (n=35) (n=44)

Aorteniinsuffizienz 64(53,8%) 25(62,5%) 23(65,7%) 16(36,4%) 0,014

Mitralinsuffizienz 89(74,8%) 32(80,0%) 22(62,9%) 35(79,6%) 0,154

Trikuspidalinsuffizienz  32(26,9%) 10(25,0%) 11(31,4%) 11(25,0%) 0,771

Low cardiac output 6(5,0%) 1(2,5%) 5(14,3%) - 0,007

Abszess in TEE 31(26,0%) 11(27,5%) 10(28,6%) 10(22,7%) 0,814

Vegetationen in TEE

<5mm 22(18,5%) 5(12,5%) 8(22,9%) 9(20,5%) 0,432
5-8mm 17(14,3%) 9(22,5%) 4(11,4%) 4(9,1%) 0,216
>8mm 57(47,9%) 19(47,5%) 17(48,6%) 21(47,7%) 0,956
Periphere, septische  55(46,2%) 19(47,5%) 19(54,3%) 17(38,6%) 0,183
Embolien

Tabelle 6. Die Indikation zur chirurgischen Behandlung (Adaptation aus eigener Publikation mit leichten
Verdnderungen, [45]). TEE, Trans6sophageale Echokardiographie

Hinsichtlich operativer Techniken ergab der Vergleich der Gruppen, dass Patienten in
der frihen Operationsgruppe signifikant haufiger notfallmaRig operiert wurden als in
der mittleren oder spaten Operationsgruppe (p=0,001). Dartber hinaus war in der
frihen Gruppe auch haufiger eine rekonstruktive Operation des linksventrikularen

Ausflusstraktes erforderlich als in den beiden anderen Gruppen.

Bei Patienten, die spat operiert wurden (Gruppe C), wurde gegentber den Patienten
der intermediaren Gruppe signifikant haufiger ein Mitralklappenersatz durchgefiihrt
(p=0,022).

Hinsichtlich der Operationszeiten wurden keine Unterschiede zwischen den drei

Gruppen festgestellt.

Die Details der intraoperativen Daten sind in der Tabelle 7 aufgeflhrt.
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Parameter Patienten Gruppe A Gruppe B Gruppe C P-Wert

(n=119) (n=40) (n=35) (n=44)
Prioritat
Elektiv 57(47,9%) 11(27,5%) 21(60,0%) 25(56,8%) 0,006
Dringend 29(24,4%) 9(22,5%) 8(22,9%) 12(27,3%) 0,852
Notfall 33(27,7%) 20(50,0%) 6(40,0%) 7(15,9%) 0,001"
Operative Technik
Aortenklappe
Ersatz 49(41,2%) 21(52,5%) 12(34,3%) 16(36,4%) 0,199
Homograft 3(2,5%) 1(2,5%) 2(5,7%) - 0,195
Mitralklappe
Ersatz 41(34,5%) 11(27,5%) 5(14,3%) 21(47,7%) 0,022
Rekonstruktion 8(6,7%) 3(7,5%) 2(5,7%) 3(6,8%) 1,000
Trikuspidalklappe
Ersatz 2(1,7%) 1(2,5%) 1(2,7%) - 0,530
Rekonstruktion 2(1,7%) - 2(5,7%) - 0,085
Operation an Aorta
Ersatz der Ao. ascendens 5(4,2%) - 1(2,7%) 4(9,1%) 0,261
Ersatz des Aortenbogens 1(0,8%) - 1(2,3%) 1,000
Bypass-Operation 12(10,1%) 2(5,0%) 5(14,3%) 5(11,4%) 0,375
Patchplastik 22(18,5%) 11(27,5%) 3(8,6%) 8(18,2%) 0,108
VSD Verschluss 3(2,5%) - 1(2,7%) 2(4,6%) 0,512
SM- Explantation 4(3,4%) 1(2,5%) 1(2,7%) 2(4,6%) 1,000
Andere 6(5,0%) - 1(2,7%) 5(11,4%) 0,101
Intraoperative “technische” Daten, Mittelwert (+SD)
HLM Zeit (Min.) 138,2461,1 137,0+63,8 146,6+58,6 132,5461,1 0,398
Klemmzeit (Min.) 94,8+41,9 93,5+40,6 98,7+38,0 92,9+46,6 0,584
Reperfusionszeit (Min.) 36,0+20,6 35,8+22,7 37,6+20,1 35,0£19,2 0,833
Niedrigste Temperatur (°C) 33,0+3,5 33,0+3,6 32,0+3,3 33,0+3,5 0,670

Tabelle 7. Analyse der intraoperativen Befunde und Techniken als beeinflussenden Faktoren (Adaptation aus
eigener Publikation mit leichten Verdnderungen, [45]). VSD, Ventrikelseptumdefekt; SM, Schrittmacher; HLM, Herz-
Lungen-Maschine

4.5.3 Postoperative Komplikationen, Letalitat und Gesamtiberlebensrate

Das Auftreten der haufigsten postoperativen Komplikationen wie Niereninsuffizienz
(dialysepflichtig) (21,9%), Blutung/Nachblutung mit Re-Thorakotomie (9,2%), SM-
Implantation (9,2%) und Low-Cardiac-Output Snydrom (8,4%) zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Auch konnte kein Unterschied

hinsichtlich des Auftretens neuer, postoperativer Schlaganfalle gezeigt werden.

Die Inzidenz der postoperativen Sepsis/SIRS war in der intermediaren Gruppe (n=13)

signifikant héher als in der frihen und spaten chirurgischen Gruppe (p=0,049).
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Keine signifikanten Unterschiede wurden zwischen den drei Gruppen hinsichtlich der
medianen Beatmungszeit (18 Stunden), der mittleren Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation (5 Tage) und des Krankenhausaufenthalts (19 Tage) festgestellt.

Weitere Daten zu postoperativen Ergebnissen sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Parameter Patienten Grupe A Gruppe B Gruppe C P-Wert
(n=119) (n=40) (n=35) (n=44)
Mortalitat, N(%)
“In-hospital” 18(15,1%) 6(15,0%) 9(25,7%) 3(6,8%) 0,066
In Follow-up 12(10,1%) 3(7,5%) 4(11,4%) 5(11,4%) 0,801

Postoperative Komplikationen, N(%)

Reintubation 11(9,2%) 4(10,0%) 5(14,3%) 2(4,6%) 0,322
Tracheostomie 6(5,0%) 3(7,5%) 2(5,7%) 1(2,3%) 0,581
Niereninsuffizienz (transit.) 7(5,9%) 3(7,5%) 3(8,6%) 1(2,3%) 0,384
Niereninsuff. (Endstadium) 26(21,9%) 10(25,0%) 11(31,4%) 5(11,4%) 0,080
Neu aufgetretener Stroke  7(5,9%) 4(10,0%) 2(5,7%) 1(2,3%) 0,331
LCO Syndrom 10(8,4%) 3(7,5%) 5(14,3%) 2(4,6%) 0,288
Sepsis/SIRS 28(23,5%) 8(20,0%) 13(37,1%) 7(15,9%) 0,049
Postop. SM-Implantation  11(9,2%) 2(5,0%) 4(11,4%) 5(11,4%) 0,523
Rethoracotomie 11(9,2%) 3(7,5%) 4(11,4%) 4(9,1%) 0,861
Untere Perikardiotomie 9(7,6%) 4(10,0%) 1(2,9%) 4(9,1%) 0,466
Sternaler Wundinfekt 3(2,5%) 1(2,5%) 2(5,7%) - 0,193

Krankenhausaufenthalt und Intensivstation (ICU)-Aufenthaltsdauer, Mittelwert (+SD)

Beatmung (Stunden; IQR) 18,0(9,8-53,3)  24,0(12,0-72,0)  20,1(9,3-75,0) 14,0(9,0-26,0) 0,209

Tage auf ICU 5,5+6,1 6,2+6,0 6,2+6,8 4,3£5,4 0,213

Tage im Krankenhaus 18,8+14,1 15,6+10,5 17,1111 23,2+17,8 0,210

Tabelle 8. Postoperatives Outcome (Adaptation aus eigener Publikation mit leichten Verédnderungen [45]). LCO, Low
Cardiac Output; SIRS, Systemic Inflammatory Response Syndrome; SM, Schrittmacher; IQR, Interquartilsbereich.

Die Krankenhausmortalitat und Mortalitat wahrend der Nachbeobachtungszeit betrug
fur die gesamte Studienkohorte 15,1 % (n=18) bzw. 10,1 % (n=12).

Es wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Krankhausmortalitadt im
Vergleich der drei Gruppen gefunden (p=0,066). Dennoch zeigte sich die
Krankenhausmortalitat, wenn auch nicht statistisch signifikant, in der intermediaren
(n=9; 25,7%) und frih-chirurgischen Gruppe (n=6; 15,0%) am hochsten.

Wahrend der Nachbeobachtungszeit waren die Mortalitatsraten der drei Gruppen (friih

vs. intermediar vs. spat) vergleichbar (p=0,801).
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Die statistische Uberlebenszeitschatzung ergab jedoch fir Patienten der Gruppe B,
intermediarer Operationszeitpunkt, signifikant schlechtere Resultate im Vergleich zu
den frihen und spaten Operationsgruppen (p=0,019).

100 Gehan-Breslow-Wilcoxon: 0.019

Log-rank (Mantel-Cox): 0.095

Percent survival
()]
o
1

40+
30
20+
patients@risk 15 10 9 7 5 —L—  early (1-7 days)
104 10 7 7 7 5  —l— intermediate (8-21 days)
20 14 " 8 7 —— Jate (>21 days)
0 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5

Time (years elapsed)

Abbildung 14. Aktuarische Gesamtiberlebensrate (Kaplan-Meier) Gruppe A zu B (blau) und C (grin) Percent survival=
Uberlebende (%), Time (years elapsed) = Zeit (in Jahren) (Adaptation aus eigener Publikation mit leichten Verdnderungen, [45])
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4.6 Analyse der Risikofaktoren

Eine univariate Analyse unter Verwendung der praoperativen Patientencharakteristika,
Komorbiditaten und Operationsdaten der gesamten Studienkohorte (n=119)
identifizierte "Alter" (p=0,002), "Vorhandensein von groRen Vegetationen (>8 mm)"
(p=0,018), "praoperative Niereninsuffizienz" (p=0,019), "vorherige mechanische
Beatmung" (p=0,006) sowie intermediare (p=0,026) und spate Operationen (p=0,041)

als Pradiktoren fur die In-Hospital-Mortalitat.

Parameter p-Wert
Alter 0,002*
KHK in Anamnese 0,097
Praoperative Bypass-Operation (coronary artery bypass graft) 0,059
Vegetationen >8 mm 0,018*
Herzinsuffizienz Grad IV nach NYHA (New York Heart Association) 0,065
Low cardiac output 0,060
Niereninsuffizienz 0,019*
Praoperative Dialyse 0,059
Praoperative Beatmung 0,006*
Mittelfristige operative Versorgung 0,026*
Spatere operative Versorgung 0,041*

Tabelle 9. Univariative Analyse fiir Identifikation der Risikofaktoren fiir Krankenhausmortalitat (*=statistisch
relevant) (Adaptation aus eigener Publikation mit leichten Verdnderungen, [45]). KHK, Koronare Herzkrankheit.

Allerdings wurden nur die praoperativen Parameter "Vorhandensein von grof3en
Vegetationen (>8mm)" (OR 9,408; 95%-ClI: 1,455-60,821; p=0,019) und "Alter" (OR
1,100; 95%-ClI: 1,006-1,202; p=0,037) in der multivariaten Analyse als unabhangige

Risikofaktoren fiur die Krankenhausmortalitat identifiziert.

Die Daten der uni- und multivariaten Analysen zur Identifizierung von Risikofaktoren

fur die Krankenhausmortalitat sind in der Tabelle 10 zusammengefasst.

Chancenverhiltnis Konfidenzintervall Konfidenzintervall p-Wert
(Odds-Ratio) (95%-Cl low) (95%-CI high)
Vegetationsgrolie 9,408 1,455 60,821 0,019*
Uber 8 mm
Alter 1,100 1,066 1,202 0,037*

Tabelle 10. Multivariative Analyse fiir Identifikation der Risikofaktoren fiir Krankenhausmortalitédt (*=statistisch
relevant) (Adaptation aus eigener Publikation mit leichten Verdnderungen, [45]).
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5. Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es die Ergebnisse der chirurgischen Therapie in
Abhangigkeit von dem zeitlichen Intervall zwischen zerebraler Embolie und
kardiochirurgischem Eingriff zu untersuchen. Daflir wurden alle herzchirurgischen
Patienten mit einer stattgehabten praoperativen zerebralen Embolie identifiziert und in
drei Gruppen eingeteilt: (A) frihe (innerhalb von 7 Tagen), (B) intermediare (8-21
Tage) und (C) spate (>22 Tage) Operation.

Das Gesamtkollektiv der 119 Patienten, die in dem Zeitraum von 2005 bis 2018 mit
zerebraler Embolie nach IE operiert wurde wies folgendes Geschlechterverhaltnis auf:
78 (65,6%) Manner und 41 (34,4%) Frauen, was in etwa den Daten aus der Literatur
[1,3,47] entspricht. Das durchschnittliche Alter lag bei 61,0 Jahren (der jingste Patient
war 1 Jahr alt und der alteste 84 Jahre alt). Es gab ein einziger padiatrischer Patient

und damit keine relevante padiatrische Patientenkohorte.

Dies entspricht ebenfalls vergleichbaren Patientenkollektiven mit Endokarditis und
herzchirurgischem Klappenersatz [48]. Bei 89 Patienten (74,8%) wurde eine native
Endokarditis diagnostiziert und bei 30 (25,2%) eine Endokarditis der Klappenprothese
(PVE). Insgesamt war bei 56,3% (n=67) der Patienten die Mitralklappe betroffen und
bei 57,1% (n=68) die Aortenklappe. Bei 2 Patienten (1,7%) war zusatzlich eine
Infektion der Trikuspidalklappe diagnostiziert worden. Von 89 (74,8%) Patienten mit
nativer Endokarditis zeigten 45 (50,6%) eine Entziindung der Aortenklappe und 56
(69,2%) an der Mitralklappe. Bei 12 von 89 Patienten mit nativer Endokarditis wurde
ein Befall von Aorten- und Mitralklappe diagnostiziert (13,5%). In der gesamten
Studienkohorte (inkl. PVE) wurde bei 19 (10,3%) Patienten eine gleichzeitige
Entzindung von Aorten- und Mitralklappe festgestellt. Diese Verteilung ist mit anderen
Studienpopulationen vergleichbar [49]. Bei zZwei Patienten mit
Trikuspidalklappenendokarditis handelte es sich jeweils um eine PVE. In einem der
beiden Falle (voroperiert an Aorten- und Mitralklappe) war ein intravendser
Drogenabusus dokumentiert. Dies gilt als pradisponierender Faktor flr eine
Rechtsherzendokarditis [50]. Diese sehr geringe Zahl an Endokarditiden des rechten
Herzens durfte u.a. mit dem Einzugsgebiet des Klinikums (teilweise Zuweisungen aus
den landlich gelegenen Krankenhausern) zu erklaren sein. In unserer Studie war eine

geringere Inzidenz eines intravendsen Drogenabusus eine Erklarung fur die geringe
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Anzahl des Rechtsherzendokarditiden (insgesamt 4 Drogenabhangige oder 3,4% des

Gesamtkollektives).

Die Klappen des linken Herzens sind aufgrund einer hoheren Pravalenz der Defekte
der Herzklappen (auch wenn nicht immer Kklinisch relevant) viel eher flir eine
Endokarditis anfallig. Aulderdem kénnen sich im linken Herzen haufiger Turbulenzen
und Alterationen der Tunica intima ausbilden, da die Aortenklappe hamodynamisch
grolRere Druckdifferenzen und Beanspruchungen als Teil des Hochdrucksystems
aufweist [51]. Auch andere Faktoren, wie kalzifizierende Klappenveranderungen

insbesondere an der Mitralklappe, spielen eine grof3e Rolle [51].

Praoperativ konnten bei 78,2% der Patienten (n = 93) ursachliche Erreger fur eine
Endokarditis ermittelt werden: Staphylococcus spp. (42,0%), Streptococcus spp.
(18,5%) and Enterococcus spp. (13,5%) [45]. Betrachtet man das komplette
Erregerspektrum, welches postoperativ durch mikrobiologische Untersuchungen der
intraoperativen Proben erganzt wurde (insgesamt bei 103 Patienten, 86,6%), so
prasentierten sich Staphylokokken (48,5%), Streptokokken (26,2%), und Enterkokken
(15,5%) als wichtigste Erreger der IE. Diese Verteilung lasst sich auch in der
verfugbaren Literatur klar erkennen [9,23,33,34,35]. Der Anteil der Staphylokokken mit
42-48% des Gesamtkollektivs scheint etwas erhdht, jedoch zeigt sich auch bei
anderen klinischen Studien in den letzten Jahren eine Tendenz zu einem
.epidemiologischen Shift* mit héheren Infektionsraten durch Staphylokokken [1,49].
Zudem ist der Erreger Staphylococcus aureus als besonders virulent zu werten und
bildet im Vergleich ofter Vegetationen aus, welche in das zentrale Nervensystem

embolisieren kdnnen [21,52].

Die zerebrale Embolie stellt eine schwere Komplikation einer Endokarditis dar. In der
Literatur [1] gibt es jedoch keine eindeutigen Empfehlungen bzgl. des optimalen
Intervalls zwischen Embolie und Operation. Bei akut praoperativ aufgetretener
neurologischer Symptomatik empfehlen verschiedene Autoren eine abwartende Taktik
mit einem Intervall bis zur OP von bis zu 4 Wochen, um ein Nachblutungsrisiko im
Bereich des stattgehabten Schlaganfalls wahrend der Operation an der Herzklappe,
welche unter zur Hilfenahme der Herz-Lungen-Maschine und einer Vollheparinisierung
erfolgen muss, moglichst zu minimieren [22,53]. Andere Autoren propagieren ein
zugiges Handeln innerhalb von 72 Stunden nach einem zerebralen Ereignis, damit das
Risiko von sekundaren zerebralen Einblutungen mdoglichst niedrig bleibt [54]. Es
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existiert allerdings keine klare Strategieempfehlung bei insgesamt lickenhafter und

widerspruchlicher Datenlage in der Fachliteratur.

Die Krankenhausmortalitat der wegen einer Endokarditis operierten Patienten mit
zerebraler Embolie in der vorliegenden Studie betrug insgesamt 15.1% und ist damit
vergleichbar mit anderen Studien in der Fachliteratur [1]. Der Vergleich der Mortalitat
zwischen den einzelnen Gruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,066).
Interessanterweise hatte die frUh operierte Gruppe, mit signifikant mehr
Notfalleingriffen, keine hohere Sterblichkeit. Im Vergleich dazu war die
Krankenhausmortalitat in der intermediaren Gruppe mit 25,7% am hoéchsten und zeigt
einen deutlichen Unterschied zu der Sterblichkeit der spat operierten Gruppe (6,8%).
Obwohl die Sterblichkeitsraten wahrend des Follow-ups nicht signifikant
unterschiedlich zwischen den o.g. Gruppen waren, zeigte sich in der
Uberlebenszeitschatzung (nach Kaplan-Meier), dass die Patienten der intermediéren

Gruppe (8-21 Tage) langfristig ein kirzere Uberlebenszeit hatten.

Im Falle von transitorischen ischamischen Attacken (TIA) oder asymptomatischen
(sog. ,silent stroke“) Schlaganfallen wird in der Regel die chirurgische Versorgung der
Endokarditis ohne Zeitverzogerung naotig [55]. Bei symptomatischem Schlaganfall und
stattgehabter zerebraler Embolie wird die Entscheidung zur operativen Versorgung der
IE jedoch in Abhangigkeit von der Schwere des Ausmales der zerebralen Beteiligung
und deren Prognose gestellt [56]. Trotzdem bleibt der optimale Zeitpunkt der

kardiochirurgischen Versorgung weiterhin unklar.

Erstaunlicherweise zeigte die Gruppe der frih operiertent Patienten (innerhalb einer
Woche nach zerebraler Embolie) im Vergleich zu den beiden anderen
Untersuchungsgruppen, trotz der hoheren Rate von Notfalleingriffen, keine signifikant
hohere Krankenhausmortalitat. Dies kdonnte beispielsweise dadurch erklart werden,
dass die Anzahl von Patienten mit einer kardiochirurgischen Voroperation oder PVE in
dieser Gruppe signifikant kleiner war als in den beiden anderen Gruppen. In der
Literatur wird zudem die friihe Operation empfohlen, wenn zerebrale Embolien eine
GrofRe von unter 20 mm haben [57]. Zudem war die Anzahl von Patienten mit einem
hamorrhagischen Schlaganfall und akuter neurologischer Symptomatik in der
intermediar und spat operierten Gruppe deutlich hoher (s. Tabelle 2). Letztere,
insbesondere mit eindeutiger neurologischer Symptomatik, wurden in unserem
klinischen Setting fur einen spateren Operationszeitpunkt geplant, um das potentielle
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Risiko fur eine Hirnblutung zu reduzieren. Dieses Prozedere wird auch von anderen
fUhrenden Zentren praktiziert [52,58].

Die Gruppe von intermediar operierten Patienten (8-21 Tagen) zeigte eine hdhere
Krankenhaussterblichkeit und ein signifikant erniedrigtes Langzeitiberleben im
Vergleich zu den beiden anderen Gruppen, dies gilt insbesondere im direkten
Vergleich mit Patienten, die nach 22 Tagen operiert wurden. Die schlechteren
postoperativen Ergebnisse dieser Patientengruppe sind am ehesten mit einer akuten
Verschlechterung des Krankheitsprozesses zu erklaren, welcher ein weiteres
Aufschieben der Operation eher unmdglich macht. So zeigten die Patienten der
intermediaren Gruppe im Vergleich zu Patienten der spaten OP-Gruppe héhere Raten
von Aortenklappeninsuffizienz (65,7% vs. 36,4%), dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
(31,4% vs. 11,4%) und peripherer Embolien (54,3% vs. 38,6%). Zudem kam es
signifikant 6fter zu praoperativem Kreislaufversagen, im Sinne eines Low-Cardiac-
Output-Syndroms (14,3 vs. 0%) und postoperativer Sepsis (37,1% vs. 15,9%). Im
Rahmen der univariaten Analyse wurden verschiedene Pradiktoren fur die
Krankenhausmortalitat in der gesamten Studiengruppe identifiziert: Notwendigkeit
einer praoperativen Beatmung bei Ateminsuffizienz, Dialysepflichtigkeit bei
Niereninsuffizienz und ein erhdhtes Alter von Patienten. Diese Faktoren treffen
insbesondere auf die intermediare Gruppe zu und kdonnten somit einen Hinweis zur

Klarung der héheren Mortalitatsrate und dem schlechteren Langzeitliberleben sein.

In der Literatur wurden groRRere Herzklappenvegetationen (>20 mm) mit einem
signifikant erhdhtem Risiko fur praoperativ auftretende zerebrale Embolien und infolge
auch mit héherer Krankenhaussterblichkeit assoziiert [59]. In unserer Studie wurde
durch die multivariante Regressionsanalyse ,Vegetationsgréfte >8mm*“ und ,erhoéhtes
Patientenalter® jeweils als unabhangiger Risikofaktor fir eine erhdhte
Krankenhaussterblichkeit identifiziert. Dennoch zeigte sich die Rate an neuen
postoperativen Schlaganfallen in der gesamten Studienkohorte mit 5,9% moderat und
war auch nicht zwischen Patienten mit ischamischem oder hamorrhagischem
Schlaganfall unterschiedlich. Unabhangig davon konnte in der Regressionsanalyse

der Einfluss des Operationszeitpunktes als Risikofaktor belegt werden.

Die Studie hat ein relativ groRes Patientenkollektiv [52] untersucht und die Daten mit
Hilfe von validen Untersuchungsinstrumenten und statistischer Analyse beurteilt.
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Trotzdem weist die Untersuchung wichtige Limitationen auf, die bei der Interpretation

der Ergebnisse berucksichtigt werden mussen.

Das retrospektive Design der Studie stellt eine wesentliche Limitation der Studie dar.
Retrospektive Kohortenstudie konnen mogliche Kausalzusammenhange nicht
endgultig nachweisen. Bei Patienten, die aus unterschiedlichen Krankenhausern
eingewiesen werden, werden diagnostische MalRnahmen haufig nicht nach einem
Standard (CCT vs. MRT mit unterschiedlichen Wichtungen und Sequenzen)
durchgefuhrt. Auch der neurologische Status des Patienten wurde nicht immer
detailliert beschrieben (z.B. kognitive Stérungen). Mogliche ,stérende Faktoren® sind
im Datenmaterial oft unzureichend aufgezeichnet (z.B. Grélie der zerebralen Lasion).
Ein prospektives Studiendesign wirde die Qualitat des Datensatzes und Aussagekraft
der Ergebnisse deutlich verbessern, ist aber bei der Fragestellung der Studie kaum
mdglich [22].

Als weitere Limitation ist anzusehen, dass fur die Erfassung der Parameter wie
Lokalisation, GroRe (Volumen) und Anzahl der zerebralen Embolien sowie
Differenzierung zwischen intraparenchymatdser Blutung und hamorrhagischer
Transformation haufig keine ausreichende Information aus den einweisenden
Krankenhausern vorhanden war. Die Untersuchung des Einflusses der Parameter wie
Lokalisation, GroRe und Anzahl der zerebralen Embolien bendtigen ausfuhrlichen
fachradiologischen Befunde und Gutachten. Solche Faktoren stellen insbesondere flir
Subgruppenanalysen und komplexere statistische Verfahren eine wesentliche

Limitation bei der retrospektiven Untersuchung dar.

In dieser Studie wurden Patienten sowohl aus landlicher Umgebung als auch aus einer
GroRstadt eingeschlossen. Definitionsgemall handelt es sich aber trotzdem um einen
monozentrischen Datenpool, der nicht die Bevdlkerungsheterogenitat in Deutschland
oder Europa widerspiegelt [22]. Ein weiterer begrenzender Faktor ist die geringe
Inzidenz operationsbedurftiger IE bei Patienten, die neurologische Komplikationen
haben. Von daher konnten bei dieser monozentrisch durchgeflihrten Studie per se

keine hoheren Patientenzahl erreicht werden.

Eine weitere wesentliche Limitation der vorliegenden Studie ist die Unmoglichkeit die
Relevanz der Atiologie und des AusmaRes der zerebralen Veranderungen nach

stattgefundener Embolie im vorliegendem Studienkollektiv zu analysieren. Die
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Patientenauswahl in der vorliegenden Studie erfolgte aufgrund einer praoperativen
zerebralen Embolie, die entweder als hamorrhagischer Schlaganfall, ischamischer
Schlaganfall oder nicht-hamorrhagische/nicht-ischamische Embolie definiert wurde.
Eine weitere Differenzierung nach Lokalisation, GroRe / Volumen und Anzahl der
zerebralen Embolien benotigt ausfuhrliche fachradiologische Befunde und Gutachten
und sollte in weiteren Studien zusammen mit radiologischen Kollegen untersucht
werden. Zum Beispiel sind bei Differenzierung zwischen intraparenchymatoser
Blutung und hamorrhagischer  Transformation zusatzliche radiologische
Untersuchungen bzw. erneute kritische Beurteilung der vorhandenen Untersuchungen

notwendig [60].

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei Vorliegen von grof3en Vegetationen
(>8mm) eine friuhe Herzoperation unabhangig von Form und Schweregrad der
zerebralen Embolie forciert werden sollte. Ein Aufschub der Operation um mehr als
drei Wochen, um eine klinische Stabilisierung und in der Folge bessere postoperative
Ergebnisse fur Patienten mit Endokarditis und zerebraler Embolie zu erreichen, ist
moglich, solange der Patient in der intermediaren Phase stabil bleibt. Unseren Daten
zufolge fuhrt jedoch eine Verschlechterung des Krankheitsprozesses mit daraus
resultierender Herzinsuffizienz innerhalb der ersten drei Wochen nach einer
Hirnembolie zu einer hoheren Krankenhausmortalitdt und einem signifikant

schlechteren Langzeitlberleben.
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